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I Abkürzungsverzeichnis 
Akt   serine/threonine kinase 
BAD  Bcl-2/Bcl-x associated death promoter 
BDNF brain-derived neurotrophic factor 
BrdU bromodeoxyuridine 
CREB  cAMP response element binding protein 
DAG  diacylglycerol 
ECM extracellular matrix 
ELISA enzym-linked immunosorbent assay 
ERK   extracellular signal regulated kinase 
EPX   eosinophilic protein X 
FKHRL1 forkhead transcription factor 
FCS  fetal calf serum 
FGF fibroblast growth factor 
FRS  fibroblast growth factor receptor substrate 
GM-CSF granulocyte/macrophage-colony stimulating factor 
GPCR  G-protein-coupled receptors 
GSK  glykogen-synthase-kinase 
HGF hepatocyte growth factor 
ICAM  intracellular adhesion molecule 
IgE  immunglobuline E 
IP3   inositol-1,4,5-triphosphate 
JNK  c-Jun N-terminal kinase 
KGF/FGF-7  keratinocyte growth factor/fibroblast growth factor 7 
LFA   lymphocyte function-associated antigen 
MAPK   mitogen-activated protein kinase 
MCP-1  monocyte chemoattractant protein-1 
mRNA messenger ribonucleic acid 
NANC   nonadrenergic-noncholinergic 
NF-κB   nuclear factor κB 
NGF nerve growth factor 
NT neurotrophin(s) 
NTR neurotrophin receptor(s) 
ntR  non translated region 
PACAP   pituitary adenylat cyclase-activating polypeptide 
PCNA  proliferating cell nuclear antigen 
PCR polymerase chain reaction 
PDK  phosphoinositide-dependent kinase 
PKC   protein kinase C 
PI3K  phosphoinositide 3 kinase 
PIP2  phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate 
PLC-γ1    phospholipase C-γ1 
p-Rb   hyperphosphorylated retinomlastoma-protein 
RNA ribonucleic acid 
RT-PCR  reverse transcription polymerase chain reaction 
Shc   Src homologous and collagen-like adaptor protein 
SH-PTP   Src homology protein tyrosine phosphatase   
SOS  Ras exchange factor son of sevenless 
TGF-β   transforming growth factor β 
TH2  type 2 T-helper cell 
TNF  tumor necrosis factor 
trk  tropomyosin-related-kinase 
VIP  vasoactive intestinal peptide 
 
 




Mitte des letzten Jahrhunderts konnten Levi-Montalcini et al. im Rahmen einer neuro-
embryologischen Versuchsreihe an Mäusen beobachten, dass nach intraembryonaler 
Transplantation von Teilen eines Sarkoms, ein stark hyperplastisches Wachstum von 
sowohl sensorischen als auch sympathischen Ganglien - unabhängig von ihrer lokalen 
Beziehung zum neoplastischen Gewebe - einsetzte [107].  
Diese Beobachtung markiert die Geburtsstunde intensiver Forschungsbemühungen 
zum Nachweis der Existenz spezieller Moleküle, die von Gewebe zwecks 
Unterstützung der sie innervierenden Nervenzellen im Sinne von Wachstums- und 
Überlebensfaktoren sezerniert werden.  
Mit der Entdeckung des nerve growth factor (NGF) erfolgte der Nachweis des ersten 
Vertreters der heute als Gruppe der klassischen Neurotrophine zusammengefassten 
Wachstumsfaktoren. Mittlerweile umfasst diese Gruppe neben dem NGF noch drei 
weitere Proteine: brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) 
sowie neurotrophin-4/5 (NT-4/5), die alle einen hohen Grad an genomischer, 
struktureller und funktioneller Homologie untereinander sowie zwischen den 
verschiedenen Säugetierspezies aufweisen [169]. 
Obwohl sie ihren Namen von der initial nachgewiesenen, essentiellen Wirkung des 
NGF auf das Wachstum, Überleben und die Differenzierung von Nervenzellen, die aus 
der Neuralleiste abstammenden, zu verdanken haben, musste man in Zusammen-
hang mit den wachsenden Erkenntnissen der letzten Jahre über die Expression von 
Neurotrophinen außerhalb des Nervensystems, wie z. B. in Immunzellen, Endothel-
zellen, Fibroblasten, Keratinozyten, und endokrinen Zellen, das anfänglich erstellte 
Postulat von der Aktivität der Neurotrophine als gewebsspezifische Signalmoleküle 
revidieren, so dass mittlerweile nunmehr von einer Gruppe von multifunktionellen 
Signalmolekülen ausgegangen werden darf, die ihre Wirkung in verschiedenen 
Geweben entfalten [134]. 
In Anbetracht ihrer wichtigen Funktion in der Immunregulation wird ihnen besonders 
im Rahmen allergisch-entzündlicher Erkrankungen, wie z. B. dem allergischen 
Asthma bronchiale, eine große Bedeutung eingeräumt, da hierbei neben einer 
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immunologischen Dysregulation vermutlich eine komplexe neuro-immunologische 
Wechselwirkung der Pathogenese zugrunde liegt [133]. 
 
 
1. 1  Neurotrophine  
 
1. 1. 1 Struktur der Neurotrophin-Gene  
 
Allen Genen der klassischen Neurotrophinfamilie ist eine grundlegend gleiche 
Struktur eigen, bei der ein einziges, diskontinuierliches Exon sämtliche Informationen 
zur Kodierung eines Prä-Propeptides beinhaltet. Dieses Exon befindet sich im 
Anschluss an eine Reihe von nichtkodierenden Exons, die Gegenstand von 
alternativem Splicing sind und zu einer Bandbreite von mRNAs mit unterschiedlichen 
nichttranslatierten Regionen (ntR) am 5´-Ende führen. Zudem existieren für alle 
Neurotrophine multiple Promotor-Regionen, die den unterschiedlichen vorgeschalte-
ten Exons angrenzen und somit zu einem komplexen Muster von mRNAs beitragen.  
Aufgrund des begrenzten Wissens über die verschiedenen nichtkodierenden Exons 
der Neurotrophin-Gene und die multiplen Promotor-Regionen, ist derzeit nicht ganz 
klar, warum identische Neurotrophine durch verschiedene mRNAs mit 
unterschiedlichen 5´-ntRs kodiert werden und warum ein Neurotrophin-Gen 
verschiedene Arten von mRNAs generiert.  
Als Erklärungsansatz könnten die Ergebnisse aus Untersuchungen an Nervenzellen 
herangezogen werden, die für das BDNF-kodierende Gen aufzeigen konnten, dass 
die verschiedenen Promotor-Regionen im Laufe der Embryonalentwicklung einem 
unterschiedlichen Regulationsmuster unterliegen [188] und die Aktivierung verschie-
dener Subtypen von Glutamatrezeptoren die Expression jeweils unterschiedlicher, 
Exon-spezifischer mRNAs für BDNF reguliert [3, 120].  
Letztlich ist davon auszugehen, dass die unterschiedlichen 5´-ntR-Nebenprodukte 
nicht nur das Ergebnis einer spezifischen Nutzung der Promotor-Regionen darstellen, 
sondern auch eine Funktion in der Stabilisation der mRNA ausüben und an der 
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Regulation der Translation in gewebsspezifischer und dem jeweiligen Stadium der 
Ontogenese entsprechender Weise beteiligt sind [119].    
 
 
1. 1. 2 Molekulare Regulationsmechanismen der  
Transkription von Neurotrophin-Genen 
 
Das Wissen um molekulare Mechanismen der Regulation der Transkription von 
Neurotrophin-Genen ist nur bruchstückhaft und beschränkt sich hauptsächlich auf 
Erkenntnisse über die Regulation der Transkription des NGF- und BDNF-Gens. 
So konnte beispielsweise für die Expression des NGF-Gens nachgewiesen werden, 
dass sie über eine Interaktion des Transkriptionsfaktors c-fos mit der Aktivator 
Protein (AP)-1 Region im ersten Intron des NGF-Gens vermittelt wird [74, 141]. 
Die Regulation der Transkription des BDNF-Gens hingegen beruht u. a. auf eine zell-
spezifische Aktivierung von unterschiedlichen Promotor-Regionen als Antwort auf 
Vorgänge, die mit einem Ca2+-Einstrom innerhalb der Zelle einhergehen und an 
denen spezifische Ca2+/Calmodulin-Kinasen beteiligt sind [150, 182]. 
 
 
1. 1. 3 Proteinprozessierung und Sekretion 
 
Nach Abschluß der Translation liegen die Neurotrophine zunächst als Precursor-
Proteine bzw. Pro-Neurotrophine mit einer Masse von 30-35 kDa vor, deren 
N-terminale Hälfte eine essentielle Rolle bei der Einbindung der Proteine an den 
Sekretionsvorgang zugeschrieben wird. Diese sog. Pro-Domäne beinhaltet zudem die 
dibasische Spaltungsregion, an der das Protein intrazellulär im Rahmen von 
Prozessierungsschritten von der kalziumabhängigen Serin-Protease Furin und 
anderen Mitgliedern der Prohormon-Convertase-Familie gespalten wird, so dass am 
Ende ein biologisch aktives, C-terminales Produkt von 12-14 kDa vorliegt [28]. 
Letzteres besteht aus drei antiparallel angeordneten Paaren von β-Strängen, die 
durch vier Schleifen (L1-4) miteinander verbunden sind [Abb. 1]. Die Hauptstruktur 
bildet hierbei ein aus drei ineinandergewundenen Disulfidbrücken gebildeter Cystein-
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Knoten, durch den sich die Neurotrophine in die Gruppe der sog. Cystein-Knoten 
Superfamilie einordnen lassen. 
Alle Neurotrophine weisen untereinander eine große Homologie bezüglich ihrer 
Aminosäuresequenz auf. Diese betrifft im Besonderen den Bereich der β-Stränge, 
denen man eine maßgebliche Beteiligung an der Stabilisierung der Tertärstruktur 
zuschreibt, während die Sequenzen im Bereich der N- und C-Termini sowie der 
Schleifen aufgrund ihrer hohen Variabilität vermutlich eine funktionelle Rolle bei der 










Die Sekretion erfolgt hauptsächlich in Form von biologisch aktiven Protein-
Homodimeren mit einer Masse von ~ 25 kDa, innerhalb derer die beiden Unter-
einheiten durch nicht-kovalente Bindungen entlang der β-Stränge zusammengehalten 


















Abb. 2: Struktur eines NGF-Dimers [143]. 
 
 
Ergänzend sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Gesamtmenge an 
sezernierten Neurotrophinen zu einem gewissen Anteil auch aus unprozessierten Pro-
Neurotrophinen besteht, die neben einer intrazellulären Funktion als Precursor-
moleküle eine weitere Funktion in der Signaltransduktion außerhalb der Zelle 
ausüben [105].  
 
 
1. 1. 4 Rezeptoren der Neurotrophine 
 
Alle Mitglieder der Neurotrophinfamilie zeichnen sich durch die besondere Fähigkeit 
aus, ihre zelluläre Wirkung über Aktivierung von zwei unterschiedlichen Typen von 
Oberflächenrezeptoren entfalten zu können.  
Bei den genannten Oberflächenrezeptoren handelt es sich zum einen um einen der 
drei spezifischen tropomyosin-related-kinase (trk)-Rezeptoren der Tyrosinkinase-
Rezeptorenfamilie (trkA, trkB und trkC), zum anderen um den p75-Neurotrophin-
Rezeptor (p75NTR), Mitglied der TNF-Rezeptor/Fas/CD40-Superfamilie.  
Das Binden der einzelnen Neurotrophine an die unterschiedlichen trk-Rezeptoren 
weist eine bestimmte Selektivität auf, nach der NGF bevorzugt mit trkA, BDNF bzw. 
NT-4/5 mit trkB und NT-3 mit trkC interagiert. Hinzu kommt, dass NT-3 auch an den 
trkA- bzw. trkB-Rezeptor binden kann, welches jedoch einer niedrigeren Affinität 
unterliegt als das Binden an den trkC-Rezeptor [104, 143] [Abb. 3]. 
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Abb. 3: Interaktionen zwischen den Neurotrophinen und ihren Rezeptoren. 
 
 
Im Gegensatz zu den trk-Rezeptoren bindet der p75NTR alle Neurotrophine unselektiv 
und kann zudem – bei niedrigen Neurotrophinkonzentrationen – als Korezeptor für 
trk-Rezeptoren fungieren, wodurch über eine Konformationsänderung innerhalb des 
trk-Rezeptors die Selektivität des trk-Rezeptors für seinen jeweiligen Liganden 
verstärkt wird [216]. Beispielsweise steigert p75NTR die Bindungsaffinität von trkA zu 
NGF während er gleichzeitig die Bindungsaffinität des Rezeptors zu NT-3 herabsetzt. 
In ähnlicher Weise moduliert p75NTR die Interaktion zwischen trkB und BDNF, NT-3 
und NT-4/5 [11, 187].  
Die anfängliche Einteilung, bei der trk-Rezeptoren als Rezeptoren mit „hoher“ 
Bindungsaffinität zu NT dem p75NTR als Rezeptor mit „niedriger“ Bindungsaffinität zu 
NT gegenübergestellt wurden, ist mittlerweile aufgrund zweier Tatsachen obsolet: 
 
 Die Dissoziationskonstante (Kd) als reziprokes Maß der Bindungsaffinität 
beträgt für den Komplex aus trk-Rezeptor-Neurotrophin 10-9 – 10-10M/l und 
liegt somit deutlich über der des bereits zuvor beschriebenen gemeinsamen 
Komplexes aus (trk-Rezeptor+p75NTR)-Neurotrophin (Kd=10
-11M/l) [54, 104]; 
 
 Pro-Neurotrophine weisen eine höhere Bindungsaffinität zum p75NTR als zu 
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1. 1. 4. 1  trk-Rezeptoren 
 
1. 1. 4. 1. 1  Struktur der trk-Rezeptor-Gene und molekulare  
Mechanismen der Regulation ihrer Transkription 
 
Den bisherigen Erkenntnissen nach ähneln sich die Gene der trk-Rezeptoren in ihrer 
Struktur. Die Kodierung des extrazellulären Anteils erfolgt durch neun (trkA und trkC) 
bzw. zehn (trkB) Exons. Aufgrund von alternativem Splicing existieren verschiedene 
Varianten der drei Rezeptoren, die sich in der Spezifität ihrer Interaktion mit ihrem 
Liganden von ihren Normvarianten erheblich unterscheiden [80].  
Die Promotor-Regionen aller Gene für trk-Rezeptoren sind durch das Fehlen einer 
TATA-Box sowie einem relativen Reichtum an Guanin und Cytosin charakterisiert. 
Auch sie weisen eine große Ähnlichkeit bezüglich ihrer Sequenz untereinander auf 
[119]. 
Das Wissen über vermeintliche Bindungsstellen für Transkriptionsfaktoren ist sehr 
vage und begrenzt sich derzeit auf den Nachweis einer Regulationseinheit in der 




1. 1. 4. 1. 2  Struktur der trk-Rezeptoren 
 
Bisweilen besteht noch großer Mangel an Wissen über die präzise dreidimensionale 
Struktur dieser Rezeptoren. Über die extrazellulären Domänen ist bekannt, dass sie 
aus fünf Subdomänen gebildet werden, die sich zusammensetzen aus einer 
leucinreichen Region (LRR, Domäne 2), die beiderseits von cysteinreichen Regionen 
(CR, Domäne 1 und 3) flankiert wird,  gefolgt von zwei immunglobulinähnlichen 
Regionen (Domäne 4 und 5), die der Zellmembran am nächsten lokalisiert sind. Man 
vermutet, dass die intrazelluläre Tyrosinkinase-Domäne über eine helikale, 
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Anhand von Kristallstrukturanalysen konnte mittlerweile nachgewiesen werden, dass 
bei trk-Rezeptoren neben der Domäne 2 [206] besonders die Domäne 5 die hohe 
Affinität der Neurotrophinbindung bedingt [192]. Beispielsweise führte ein Austausch 
der Domäne 5 zwischen trk-Rezeptoren zu einem ligandenspezifischen Wechsel in 
der Bindungsaffinität des jeweiligen trk-Rezeptors [144], während eine Deletion dieser 
Domäne in trkA- und trkC-Rezeptoren in einer abgeschwächteren Bindungsaffinität 
für NGF und NT-3 resultierte [193]. 
 
 
1. 1. 4. 1. 2. 1 gp145trkB und gp95trkB 
 
Bedingt durch alternatives Splicing existieren sowohl von trkB als auch von trkC 
Isoformen, die sich im Hinblick auf ihre intrazelluläre Tyrosinkinase-Domäne 
voneinander unterscheiden [80]. Im Falle des trkB wird zwischen dem gp145trkB 
Rezeptor und dem gp95trkB Rezeptor differenziert. 
Während beide in Bezug auf ihre extrazelluläre und transmembranäre Domäne 
miteinander identisch sind und somit eine gleiche Ligandenspezifität besitzen, weist 
der gp95trkB Rezeptor anstelle der intrazellulären Tyrosinkinase-Domäne lediglich 
eine kurze zytoplasmatische Sequenz auf [95, 111, 123]. Daher wurde diesem zunächst 
eine modulatorische Funktion auf BDNF-abhängige Signalwege zugeschrieben. 
Korrespondierend hierzu konnte nachgewiesen werden, dass gp95trkB Rezeptoren in 
nicht-neuronalen Zellen als Ligandenfänger fungieren, mittels derer die Zellen einen 
Einfluss auf die extrazelluläre Konzentration des BDNF ausüben und somit seine 
Aktivität modulieren können [12, 162].  
In Nervenzellen, die beide Formen des trkB Rezeptors exprimierten, konnte eine 
zusätzliche Funktion des gp95trkB als dominant-negativer Regulator der Aktivität des 
gp145trkB aufgezeigt werden. Hierbei führte eine Sequestrierung des gp145trkB in 
einem funktionslosen Heterodimer aus gp95trkB/gp145trkB zum Ausbleiben der über 
gp145trkB vermittelten Signalkaskaden [27, 50, 132] [Abb. 4].  
Die Beobachtung, dass murine Nervenzellen, die keine trkB Rezeptoren exprimieren 
konnten (trkB-/-), über eine höhere Überlebensrate verfügten als Nervenzellen, die 
nur den gp95trkB Rezeptor exprimieren konnten (trkBgp145
-/-), deutet zudem auf eine 
hemmende Wirkung von gp95trkB auf das Überleben von Zellen hin [112]. 
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Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass der gp95trkB Rezeptor hauptsächlich 
eine modulatorische Funktion auf BDNF-abhängige Signalwege ausübt, die sowohl 
von unterstützendem als auch entgegengesetztem Charakter sein kann. Zudem ist er 
im Stande unabhängig von der Anwesenheit des gp145trkB Rezeptors selbständig 








Abb. 4:  Schematische Darstellung möglicher Dimerisationsformen von trkB-Mono- 
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1. 1. 4. 2  p75NTR 
 
1. 1. 4. 2. 1  Struktur des p75NTR-Gens und molekulare Mechanismen  
der Regulation seiner Transkription 
 
Das p75NTR-kodierende Gen besteht aus sechs Exons. Die Promotor-Region ist in 
Analogie zu den Promotor-Regionen der trk-Rezeptoren durch das Fehlen einer 
TATA-Box sowie einem relativen Reichtum an Guanin und Cytosin charakterisiert [63, 
119].  
Im Zuge intensiver Untersuchungen konnten mittels transgener Technologie 
spezifische Regulationseinheiten des Gens für p75NTR identifiziert und verschiedene 
Regulationsmechanismen seiner Transkription aufgedeckt werden. Beispielsweise 
fand man heraus, dass in Schwann-Zellen nach Nervenschädigung eine Aktivierung 
der Promotor-Region durch einen Transkriptionsfaktor mit Zinkfingerdomäne, Zif268 
herbeigeführt wird [63, 131] bzw. eine Unterdrückung der Aktivität durch Bindung des 
Transkriptionsfaktors ME1 an eine E-Box-Region im proximalen Promotor erfolgt [29]. 
 
 
1. 1. 4. 2. 2  Struktur des p75NTR 
 
Zwar fehlen bislang Daten über die Kristallstruktur des p75NTR, jedoch geht man 
davon aus, dass die extrazelluläre Domäne des Rezeptors von vier cystein-repeat-
Subdomänen (CR1-4) gebildet wird, unter denen die Subdomänen CR2 und CR3 an 
der Bindung von Neurotrophinen maßgeblich beteiligt sind. Der intrazelluläre Anteil 
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1. 1. 4. 3  Signaltransduktion über Neurotrophinrezeptoren 
 
1. 1. 4. 3. 1  Signaltransduktion über trk-Rezeptoren 
 
Das Binden der Neurotrophin-Dimere an die trk-Rezeptoren bewirkt eine Dimerisation 
der Rezeptorproteine mit anschließender Aktivierung der Tyrosinkinase. Über 
Phosphorylierung von Tyrosinresten werden hierbei Bindungsstellen für Adaptor-
proteine generiert, mittels derer die Rezeptoren an verschiedene intrazelluläre 
Signalkaskaden gekoppelt werden.  
Unter den Tyrosinresten nehmen die Reste Y490 und Y785 eine besondere Stellung 
ein, da sie über die Interaktion mit dem Src homologous and collagen-like Adaptor-
protein (Shc) bzw. der Phospholipase C-γ1 (PLC-γ1) Signalwege induzieren, die der 
Proliferation, dem Überleben und der Differenzierung der Zelle dienen. Hierunter 
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Signalweg, der Phosphatidylinositol-3-OH Kinase (PI3K)/Akt Kinase Signalweg sowie 
der Phospholipase C-γ1 Signalweg [6, 169] [Abb. 6]. 
Im Folgenden sollen diese kurz vorgestellt werden. Es ist darauf hinzuweisen, dass 
bei der folgenden Beschreibung der Interaktionen von trk-Rezeptoren mit den 
Adaptorproteinen und den Signaltransduktionswegen ein Vorhandensein aller be-
teiligten Signalmoleküle innerhalb der Zelle vorausgesetzt wird, was in der Natur 
nicht der Fall ist. Letzteres erklärt die Tatsache, dass durch trk-Rezeptoren 
vermittelte Signale unterschiedliche Antworten in unterschiedlichen Zellen induzieren.  
 
 
1. 1. 4. 3. 1. 1) Ras Signalweg 
 
In Nervenzellen konnte gezeigt werden, dass über den Ras-Signalweg der Vorgang 
der Zelldifferenzierung geregelt wird. Zusätzlich fördert die Aktivierung dieser 
Kaskade über PI3K oder dem mitogen-activated protein kinase (MAPK)/ERK 
Signalweg das Überleben von Zellen [93, 211]. Ob nun die Bindung von 
Neurotrophinen eine Proliferation oder Differenzierung induziert, hängt vom Maß der 
Aktivierung des ERK-Signalweges ab. 
Eine kurzweilige Aktivierung induziert hauptsächlich Proliferation und Überleben 
wohingegen protrahierte Aktivierung den Differenzierungsvorgang initiiert [178]. 
Die Regulation des unterschiedlichen Ausmaßes der Aktivierung wird durch 
Rekrutierung von verschiedenen Adaptorproteinen an phosphoryliertes Y490 und der 
damit verbundenen konsekutiven Initiierung zweier verschiedener Signalwege 
bewerkstelligt.  
So führt die Rekrutierung und anschließende Phosphorylierung von Shc über 
Aktivierung eines Komplexes bestehend aus dem Adaptorprotein Grb-2 und dem Ras 
exchange factor son of Sevenless (SOS) zu einer kurzweiligen Aktivierung von Ras. 
Ras aktiviert nachfolgend PI3K, den p38 MAPK/MAPK-activating protein kinase 2 
Signalweg sowie den c-Raf/ERK Signalweg, zu dessen Zielen die ribosomalen S6 
Kinasen (RSK) zählen. Zusammen mit MAPK-activating protein kinase 2 
phosphorylieren RSK neben anderen Transkriptionsfaktoren das CRE-binding protein 
(CREB), das die Transkription von Genen reguliert, die nachweislich eine essentielle 
Rolle für das in-vitro Überleben von Nervenzellen spielen [13, 18, 215].  
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Im Gegensatz dazu erfolgt die protrahierte Aktivierung von ERK und die damit  
verbundene Induktion des Differenzierungsvorgangs durch das Binden des 
Adaptorproteins fibroblast growth factor receptor substrate (FRS)-2 an 
phosphoryliertes Y490 ab. Hierbei entstehen an den zahlreichen Tyrosinresten des 
FRS-2 Bindungsstellen für zusätzliche Proteine, wie den Adaptorproteinen Grb-2  und 
CRK, dem protein phosphatase Src homology protein tyrosine phosphatase-2 
(SH-PTP), dem cyclin-dependent kinase substrate p13suc1 und Src. Durch das 
Binden von CRK an FRS-2 wird eine Kaskade ausgelöst, bei der CRK zunächst den 
exchange factor C3G bindet und aktiviert, der wiederum das kleine G-Protein Rap-1 
aktiviert. Über B-raf resultiert dann letztlich die protrahierte Aktivierung des ERK-
Signalweges [5,118, 212]. Zusätzlich kann die Aktivierung des letzteren durch SH-PTP-2 
begünstigt werden, der hierfür an den Grb2-associated-binder(Gab)-1 bindet [31, 76]. 
FRS-2 stellt zudem eine Verbindung zu Tyrosin-Kinasen der Src-Familie dar, die an 




1. 1. 4. 3. 1. 2 PI3K Signalweg 
 
Die Aktivierung der PI3K durch trk-Rezeptoren dient dem Überleben von Zellen und 
kann auf zwei unterschiedliche Weisen erfolgen: zum einen über Bindung von 
aktiviertem Ras an PI3K, zum anderen –in einem Ras-unabhägigen Weg— über die 
drei Adaptorproteine Shc, Grb-2 und Gab-1 [76, 158].  
Eine Verbindung beider Signalwege stellt die durch Gab-1 induzierte Protein-
phosphatase Shp-2 dar, die über bislang ungeklärte Mechanismen die Aktivierung 
des Ras/ERK Signalwegs verstärkt. Die Lipidprodukte der PI3K rekrutieren und 
aktivieren unter anderem die Proteinkinase Akt und 3-phosphoinositide-dependent 
Kinasen (PDKs). Letztere stellen Akt-Aktivatoren an der Membran dar [214]. Eine 
Aktivierung von Akt führt schließlich zur Phosphorylierung von zahlreichen Proteinen 
wie z. B. des BAD (Bcl-2/Bcl-x associated death promoter), IκB, des forkhead 
transcription factor (FKHRL1), der Glykogen-Synthase-Kinase (GSK) 3-β und der 
humanen Caspase 9, die allesamt eine wichtige Rolle in der Regulation des 
Überlebens von Zellen einnehmen [76, 213]. So fördert beispielsweise BAD, ein 
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Mitglied der Bcl-2 Familie, in unphosphoryliertem Zustand die Apoptose durch 
Bindung an Bcl-xL. Dieser  Vorgang wird durch Phosphorylierung von BAD durch Akt 
bzw. die MAPKs unterbunden [76].  
Die Phosphorylierung von IκB hingegen aktiviert NFκB, einen Faktor, der die 
Transkription von Genen aktiviert, die das Überleben der Zelle fördern [62]. 
Der Transkriptionsfaktor FKHRL1 leitet die Expression von Genen ein, die an der 
Apoptose beteiligt sind, wie beispielsweise dem Fas Liganden (FasL). 
Phosphoryliertes FKHRL1 wird im Zytoplasma gehalten und dadurch an der Trans-
lokation in den Zellkern gehindert [22]. 
Unter Entzug von Neurotrophinen konnte in kultivierten Nervenzellen gezeigt werden, 
dass die Apoptose über Steigerung der GSK 3-β-Aktivität eingeleitet wurde, während 
dieses durch Phosphorylierung durch Akt gehemmt werden konnte [69].  
Zusammenfassend wird deutlich, dass das Überleben von Zellen über verschiedene 
Mechanismen des PI3K/Akt Signalwegs vermittelt wird. 
 
 
1. 1. 4. 3. 1. 3 PLC-γ1 Signalweg 
 
Durch Phosphorylierung des Tyrosinrestes Y785 des trkA-Rezeptors und ähnlich 
lokalisierten Tyrosinresten der übrigen trk-Rezeptoren entsteht eine Bindungsstelle 
für PLC-γ1, die nach Aktivierung Phosphatidylinositide (PIP2) in Diacylglycerol (DAG) 
und Inositol-1,4,5-triphosphat (IP3) aufspaltet. Während IP3 über Steigerung der 
zytoplasmatischen Ca2+-Konzentration unterschiedliche Ca2+-abhängige Signalwege 
aktiviert, ist DAG imstande, über die Proteinkinase C (PKC)-δ die ERK-Kaskade zu 
aktivieren [158, 169].  
Zudem sind trk-Rezeptoren in der Lage über Aktivierung des PLC-γ1 Signalweges 
einen regulatorischen Einfluss auf die Expression und Funktion von unterschiedlichen 
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1. 1. 4. 3. 1. 4 Regulation der Signaltransduktionswege durch 
transmembranären Transport des Neurotrophin-trk-Rezeptor-
Komplexes 
 
Einige der oben erwähnten Adaptorproteine und Signalmoleküle sind in 
unterschiedlichen Membrankompartimenten lokalisiert und können nur über einen 
spezifischen, membranären Transport des Neurotrophin-trk-Rezeptor-Komplexes 
aktiviert werden. Dieser Transport erfolgt mittels eines sog. Signal-Endosomens, der 
im Anschluss an die Endozytose des Ligand-Rezeptor-Komplexes geformt wird [25]. 
So weiß man beispielsweise über den Rap-1 und B-raf Signalweg, der über eine 
protrahierte Aktivierung der ERK-Kaskade die Zelldifferenzierung einleitet, dass dieser 
über eine Endozytose des Neurotrophin-Rezeptor-Komplexes aktiviert wird [37, 211]. 
Die Existenz spezifischer Transportmechanismen erweitert somit die Bandbreite 




1. 1. 4. 3. 1. 5 Transaktivierung von trk-Rezeptoren 
 
Neben den Neurotrophinen können auch kleinere Moleküle über trk-Rezeptoren 
trophische, d. h. das Überleben fördernde Reaktionen einleiten. Diese Trans-
aktivierung wird durch die sog. G-protein-coupled receptors (GPCR) bewerkstelligt. 
So konnte man in hippocampalen Ganglienzellen und Zellen der Phäochromo-
zytomzelllinie PC12 zeigen, dass Adenosin und das Neuropeptid pituitary adenylat 
cyclase-activating polypeptide (PACAP), beide Liganden von GPCR, trk-Rezeptoren in 
Abwesenheit von Neurotrophinen aktivieren konnten [85, 210]. Dieser Vorgang 
erfolgte im Vergleich zu der trk-Aktivierung durch Neurotrophine sehr langsam (>1-2 
Stunden) und förderte über Aktivierung des PI3K/Akt Signalweges hauptsächlich das 
Überleben von Zellen [217].  
Somit handelt es sich hierbei um einen Kompensationsmechanismus, der besonders 
in Abwesenheit von Neurotrophinen zu tragen kommt und bei dem Liganden von 
GPCR über trk-vermittelte Signalwege eine zellprotektive Funktion ausüben. 
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Abb. 6: Signaltransduktionswege über trk-Rezeptoren [142]. [Abkürzungen: AKT - Serin/ 
Threonin Kinase; CREB - cAMP response element binding protein; 
DAG - Diacylglycerol; FRS-2 - fibroblast receptor substrate-2; MAPK - mitogen 
activated protein kinase; MEK - MAPK Kinase; PI3K - Phosphatidylinositol-3-
Kinase; IP3 - Inositol-1,4,5-triphosphat; PLCγ - Phospholipase Cγ].  
 
 
1. 1. 4. 3. 2 Signaltransduktion über p75NTR 
 
Auf zellulärer Ebene führt die Bindung von Neurotrophinen an den p75NTR zur 
Aktivierung unterschiedlicher intrazellulärer Signaltransduktionswege. Diese schließen 
u. a. die Aktivierung von NF-κB (nuclear factor κB), der JNK (c-Jun N-terminal 
Kinase) sowie der sauren Sphingomyelinase ein. Während NF-κB das Überleben von 
Zellen fördert, induziert die Aktivierung der JNK und der Sphingomyelinase den 
Apoptosevorgang [142, 210]. 
Interessanterweise unterliegen letztere Signalkaskaden bei Koexpression von p75NTR 
mit trk-Rezeptoren einem modulatorischen Einfluss durch aktivierte trk-Rezeptoren 
[48], der sich letztendlich in einer Hemmung der Sphingomyelinaseaktivität sowie 
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einer weitgehenden Unterdrückung der JNK Kaskade widerspiegelt [24, 35, 148]. 
Folglich resultiert im Hinblick auf den Apoptosevorgang ein präventiver Effekt zu dem 
eine gleichzeitig über p75NTR-vermittelte Aktivierung des NF-κB Signalweges in 
synergistischer Weise beiträgt [39].  
Die Qualität der Zellantwort auf Neurotrophine hängt somit u. a. von dem Verhältnis 
zwischen p75NTR und trk-Rezeptoren an der Zellmembran ab, das die Neurotrophine 




1. 1. 4. 3. 2. 1 Interaktion von Pro-Neurotrophinen mit p75NTR 
 
Mittlerweile konnten Pro-Neurotrophine als effektive Liganden für p75NTR identifiziert 
werden, die den Apoptosevorgang über Bindung an ein duales Rezeptorsystem, 
bestehend aus p75NTR und dem  Sortilin Vps10p Rezeptor, induzieren können [105, 138, 
185]. Die Formation des Rezeptorkomplexes generiert hierbei eine hohe 
Bindungsaffinität für Pro-Neurotrophine, die mit ihrer reifen Domäne an p75NTR 
binden und über ihre Pro-Domäne mit dem Sortilin Rezeptor interagieren.  
Eine zusätzlich geringe biologische Aktivität an trk-Rezeptoren, die zu einer Inhibition 
der o. g. suppressiven Wirkung eines aktivierten trk-Rezeptors auf die p75NTR-
vermittelte Aktivierung der JNK Kaskade und Sphingomyelinase führt, macht die Pro-
Neurotrophinen zu hochpotenten Initiatoren der Apoptose. 
 
Der Vollständigkeit halber sei an dieser Stelle erwähnt, dass das Verhältnis von 
Neurotrophinen zu Pro-Neurotrophinen und –im weitesten Sinne— von Überleben 
und Apoptose nicht nur auf intrazellulärer, sondern auch auf extrazellulärer Ebene 
einer Regulation unterliegt. So ist mittlerweile bekannt, dass extrazelluläre Proteasen 
wie das Plasmin oder spezifische Matrix-Metallproteinasen, deren Konzentrationen bei 
Entzündungsgeschehen neben denen der Neurotrophine ebenfalls erhöht sind, 
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1. 2  Physiologische Neurotrophinexpression in der  
Lunge  
 
1. 2. 1 Neurotrophine und Innervation der Lunge 
 
Unter physiologischen Bedingungen sind Neurotrophine in der Lunge während der 
embryonalen Entwicklung hauptsächlich an der Innervation des Organs beteiligt. 
Hierbei dienen sie als Überlebensfaktoren für viszero-afferente Nervenzellen, die 
größtenteils im Ganglion inferius nervi vagi und in geringer Anzahl auch in 
Spinalganglien lokalisiert sind [170]. So führte die Deaktivierung des BDNF- bzw. trkB-
Rezeptor-Gens in Mäusen während der embryonalen Entwicklungsphase zu einem 
Apoptose-bedingten Untergang von neuronalen Subpopulationen mit einem 
konsekutiven Defizit hinsichtlich der Atemkontrolle [52, 64].  
Nach Abschluß der Entwicklungsphase können Neurotrophine die Funktion von 
viscero-afferenten Nervenzellen beeinflussen, indem sie z. B. die Synthese von 
Neuropeptiden hochregulieren oder über Herabsetzen des Schwellenpotentials ihre 
Erregbarkeit steigern [53, 101].  
In Anbetracht der vielfältigen, regulatorischen Funktionen des vegetativen 
Nervensystems innerhalb der Lunge, die u. a. die Regulation des Tonus der glatten 
Muskelzellen, der Schleimsekretion, der bronchialen Mikrozirkulation, der mikro-
vaskulären Permeabilität sowie der Rekrutierung und Aktivierung von Immunzellen 
beinhaltet [26, 70, 197], stellt die physiologische Expression von Neurotrophinen eine 
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1. 2. 2 Neurotrophine und nicht-neuronales Lungengewebe 
 
Das Wissen um die Expression von Neurotrophinen außerhalb des Nervengewebes ist 
derzeit begrenzt. Studien diesbezüglich befassen sich hauptsächlich mit dem 
Immunsystem und spiegeln größtenteils pathophysiologische Situationen wider. 
Somit existiert auch für das Lungengewebe im Hinblick auf die Expression von 
Neurotrophinen und ihrer Rezeptoren unter physiologischen Bedingungen nur 
lückenhaftes Wissen. 
Über Zellen des Lungeninterstitiums weiß man mittlerweile, dass glatte Muskelzellen 
sowie Fibroblasten eine konstitutive Expression von NGF aufweisen, die einer 
positiven Regulation seitens asthmaassozierter, proinflammatorischer Zytokine 
unterliegt [57, 90]. 
Interessanterweise exprimieren Fibroblasten zudem die Neurotrophin-Rezeptoren 
trkA und p75NTR, wodurch sie in der Lage sind, auf exokrines sowie autokrines NGF 
zu reagieren. Hierbei wird durch NGF die chemotaktische Wanderung der 
Fibroblasten stimuliert und zusätzlich über eine Induktion der Expression von α-Aktin 
und Kontraktion der Kollagenmatrix eine Veränderung des Phänotyps hin zu dem der 
Myofibroblasten bewirkt [121, 122].  
Auch wenn die Expression von Neurotrophinen innerhalb des respiratorischen 
Epithels bislang nicht hinreichend untersucht worden ist, impliziert der Nachweis 
einer ausgeprägten Expression von NGF in Epithelzellen aus Bronchialbiopsien von 
Asthmatikern eine Beteiligung des respiratorischen Epithels an der Neurotrophin-
produktion innerhalb der Lunge [88]. 
Diese Beobachtung ist insofern interessant, als dass in den bisherigen Studien eine 
Expression von Neurotrophinen in Epithelzellen lediglich in Zusammenhang mit der 
Entwicklung der Zähne [137] sowie von Organen des gustatorischen [81, 179] und 







 - 26 - 
1. 3  Rolle der Neurotrophine in entzündlichen  
Lungenerkrankungen 
  
Während in Untersuchungen an Ratten und Mäusen gezeigt werden konnte, dass die 
allgemeine postnatale Expression von Neurotrophinen innerhalb des Lungengewebes 
mit steigenden Lebensjahren rückläufig ist [79, 110], gehen besonders pathologische 
Prozesse innerhalb der Lunge, wie sie z. B. im Rahmen des allergische Asthmas 
auftreten, mit einer gesteigerten Konzentration an lokalen und zirkulierenden 
Neurotrophinen einher [60, 140]. 
Beispielsweise fand man in der bronchoalveolären Flüssigkeit von Patienten mit 
allergischem Asthma bronchiale nach einer segmentalen Allergenprovokation 
gesteigerte Konzentrationen an BDNF-, NGF- und NT-3 vor [198]. Interessanterweise 
war diese Hochregulation mit der Spätphase der allergischen Reaktion verbunden. 
Da in dieser Phase bekanntlich die Infiltration der Lunge mit Immunzellen erfolgt, 
wurde über den zeitlichen Zusammenhang zwischen Konzentrationssteigerung an 
Neurotrophinen und Infiltration der Lunge mit Immunzellen auf einen kausalen 
Zusammenhang geschlossen. Diese Vermutung wurde zusätzlich durch die Beob-
achtung gestützt, dass Asthmakranke nach Inhalation von Glucocorticoiden 
niedrigere Konzentrationen an zirkulierendem NGF und BDNF aufwiesen als ohne 
Inhalation von Glucocorticoiden [136]. 
In Tiermodellen und in-vitro Studien konnte letztlich nachgewiesen werden, dass in 
der Tat Immunzellen eine Hauptquelle für NGF und BDNF darstellen [60, 133, 196]. 
So synthetisieren eosinophile Granulozyten und Mastzellen u. a. NGF [115, 153, 196], 
während T- und B-Lymphozyten sowie Makrophage und Monozyten in Abhängigkeit 
von ihrer Aktivität und Population BDNF und NGF sezernieren können [38, 49, 100, 164].  
Ergänzend sei in diesem Rahmen auch auf die Zellen des Lungeninterstitiums 
hingewiesen, die – wie bereits zuvor erwähnt — an der Expression von 
Neurotrophinen innerhalb des Lungengewebes beteiligt sind.  
Zusammengefasst implizieren diese Ergebnisse somit eine Beteiligung der 
Neurotrophine an der Pathogenese von entzündlichen Lungenerkrankungen, 
insbesondere des allergischen Asthmas. 
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1. 3. 1 Allergisches Asthma bronchiale 
 
Das allergische Asthma ist gekennzeichnet durch eine chronische Entzündung der 
Atemwege, eine variable Atemwegsobstruktion nach Allergeninhalation und eine 
Zunahme der Empfindlichkeit der Atemwege auf eine Vielzahl von Reizen (bronchiale 
Hyperreaktivität). Der Immunpathologie liegt neben der Immunglobulin E (IgE)- 
vermittelten Degranulation von Mastzellen eine verstärkte Infiltration der Atemwege 
mit Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten zugrunde. Diese bedingen eine 
allgemein gesteigerte Synthese von proinflammatorischen und zytotoxischen 
Mediatoren innerhalb des Lungengewebes. Letztere führen über eine Gewebs-
zerstörung zu Reparationsvorgängen innerhalb der Atemwege und sind 
verantwortlich für langfristige Umbauvorgänge des Lungenparenchyms [78]. Die 
strukturellen Veränderungen sind charakterisiert durch eine Hyper- und Metaplasie 
von epithelialen Becherzellen, einer Zunahme der Masse glatter Muskelzellen und 
einer gesteigerten Angioneogenese. Zudem kommt es zu einer vermehrten 
Ablagerung von interstitiellem Kollagen über die Lamina reticularis der Basalmembran 
hinaus mit Beteiligung der gesamten Wand der Atemwege. Letzteres Merkmal tritt 
unabhängig von der Erkrankungsdauer auf, korreliert jedoch mit der Ausprägung der 
Erkrankung [19].    
Man geht davon aus, dass beim allergischen Asthma viele Aspekte der 
pathologischen Immunreaktionen, wie z. B. die Funktion der B-Lymphozyten, der 
Mastzellen und eosinophilen Granulozyten durch Typ 2 T-Helferzellen (TH2) vermittelt 
werden [130]. Aus der großen Bandbreite an Zytokinen, die im Rahmen des 
Entzündungsgeschehens von diesen sezerniert werden, sind besonders die 
Interleukine IL-4, IL-5 und IL-13 hervorzuheben. So bewirken IL-4 und IL-13 in 
B-Lymphozyten einen Isotypenwechsel der Immunglobuline hin zum IgE, während 
IL-5 die Rekrutierung, Differenzierung und das Überleben von eosinophilen 
Granulozyten fördert.  
Insgesamt stellt das allergische Asthma eine komplexe Erkrankung dar, die nicht 
auf eine alleinige immunologische Dysregulation zurückgeführt werden kann. 
Mittlerweile deuten zahlreiche Beobachtungen darauf hin, dass neben der 
immunologischen Dysregulation eine neuronale Dysregulation an der Pathogenese 
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dieser Erkrankung beteiligt ist [133, 147] und dass darüber hinaus pathologische 
Reparaturmechanismen des Lungenepithels sowie Umbauvorgänge innerhalb eines 
genetisch-anfälligen Bindegewebes zu einer Persistenz der Erkrankung führen [78]. 
 
 
1. 3. 1. 1 Innervation der Lunge und das Konzept der neurogenen 
Entzündung 
 
Die Innervation der Lunge kann funktionell in ein cholinerges, adrenerges sowie ein 
nicht-adrenerg-nicht-cholinerges (NANC) System unterteilt werden. Diese lassen sich 
anatomisch nicht strikt voneinander trennen. Beispielsweise können bestimmte 
Wirkungen des NANC Systems über Freisetzung von Neuropeptiden aus klassisch 
cholinergen bzw. adrenergen Nervenzellen vermittelt werden [147].  
Innerhalb des NANC Systems lassen sich funktionell zwei Systeme voneinander 
unterscheiden, das e-NANC und das i-NANC System. Während das über C-Fasern 
vermittelte e-NANC System über Tachykinine eine erregende, bronchokinstriktorische 
Funktion ausübt, vermittelt das von parasympathischen Nerven gebildete i-NANC 
System über Stickstoffmonoxid (NO) und dem vasoactive intestinal peptid (VIP) eine 
bronchodilatative Wirkung [67]. 
Eine mit der neuronalen Dysregulation im Rahmen des allergischen Asthmas 
zusammenhängende Aktivitätssteigerung des bronchokonstriktorischen Systems wird 
hauptsächlich über cholinerge Nervenzellen vermittelt [66]. Als mögliche 
Mechanismen kommen hierbei in Frage: eine verstärkte Reflexaktivität des 
cholinergen Systems, eine vermehrte Acetylcholinfreisetzung und eine über 
vermehrte Expression muskarinerger M3-Rezeptoren gesteigerte Empfindlichkeit der 
glatten Muskelzellen gegenüber Acetylcholin [176]. 
Interessanterweise können Tachykinine einen verstärkenden Einfluss auf diese 
cholinergen Mechanismen ausüben [32, 47]. Diese Tatsache gewinnt besonders an 
Bedeutung, wenn man bedenkt, dass gerade das über Tachykinine kommunizierende 
e-NANC System unter entzündlichen Bedingungen einen hohen Grad an Plastizität 
aufweist [40, 184]. Bei den hierbei vorzugsweise in den sensiblen C-Fasern 
synthetisierten und freigesetzten Tachykininen handelt es sich um die beiden 
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Neuropeptide Substanz P und Neurokinin A [41]. Im Anschluss an ihre Biosynthese 
gelangen sie über axonalen Transport orthodrom zu präsynaptischen Nerven-
endigungen im Rückenmark und dem nucleus tractus solitarius sowie antidrom in 
periphere sensible Nervenendigungen, von wo aus sie auf mechanische, thermale, 
chemische (Capsaicin, Nikotin) oder entzündliche Stimuli (Bradykinin, Histamin, 
Prostaglandine) freigesetzt werden [207]. Folglich agieren sie zum einen als afferente 
Neurotransmitter innerhalb des zentralen Nervensystems, zum anderen als efferente, 
neurosekretorische Mediatoren, die in peripheres Gewebe diffundieren.  
Ihre Wirkung entfalten sie über Bindung an die Tachykinin-Rezeptoren NK-1, NK-2 
und NK-3. Während NK-1 präferentiell Substanz P bindet, interagiert Neurokinin A 
hauptsächlich mit NK-2. Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, dass die Bindung an 
NK-3 für Neurokinin B, einem weiteren Mitglied der Tachykininfamilie, vorbehalten ist 
[41].   
In Analogie zu den Neurotrophinen trifft man in den Atemwegen von Asthmatikern 
eine erhöhte Konzentration an Substanz P an und konnte zudem zeigen, dass eine 
Allergenprovokation die Konzentration von Neurokinin A in der bronchioalveolären 
Flüssigkeit steigert [126, 127, 218].  
Als Ursache für diese Hochregulation von Substanz P und Neurokinin A innerhalb der 
Atemwege von Asthmatikern kommen eine gesteigerte Synthese und Freisetzung 
dieser Neuropeptide bzw. eine verminderte Inaktivierung mittels neutraler 
Endopeptidasen (NEP) in Frage. Für ersteres spricht die im Vergleich zum gesunden 
Gewebe erhöhte Anzahl an Substanz P immunreaktiven Nervenfasern beim 
allergischen Asthma [47]. Für letzteres spricht die nachweislich verminderte Aktivität 
von neutralen Endopeptidasen in Anwesenheit von Allergen und respiratorischen 
Reizstoffen wie z. B. dem Zigarettenrauch [46, 155].  
Im Zuge neuer Erkenntnisse weiß man, dass Neuropeptide und andere Neuro-
mediatoren über eine direkte Wirkung auf Immunzellen am Entzündungsgeschehen 
innerhalb der Atemwege beteiligt sind. Letzteres trifft insbesondere auch auf 
Tachykinine als Gruppe neuro-immunologischer Transmitter zu [41]. 
In Anbetracht des ausgeprägten Expressionsmusters für den Tachykininrezeptor 
NK-1 in zahlreichen Immunzellen nimmt Substanz P im Rahmen der postulierten 
Immunmodulation unter allen Tachykininen eine führende Position ein [89].  
 
 - 30 - 
Die Wirkung von Substanz P auf Immunzellen umfasst ein breites Spektrum und 
betrifft unter anderem eosinophile und neutrophile Granulozyten [55, 177], 
Makrophage/Monozyten [190], Lymphozyten [174] und Mastzellen [117]. So vermittelt 
sie die Chemotaxis, Superoxidproduktion und Adhärenz von neutrophilen Granulo-
zyten an das Endothel und bewirkt eine Degranulation von eosinophilen 
Granulozyten. Des Weiteren stimuliert sie in Monozyten die Freisetzung von 
entzündlichen Zytokinen, wie z. B. TNFα oder IL-1, und löst in T-Lymphozyten die 
Festlegung des TH1/TH2 Phänotyps auf [
108]. In B-Lymphozyten moduliert sie zudem 
die Synthese von Immunglobulin-Isotypen [21].  
In Ergänzung zu den Neuropeptiden sind auch nicht-peptiderge Neurotransmitter 
imstande, eine modulierende Funktion auf das Entzündungsgeschehen auszuüben. 
Beispielsweise triggert Acetylcholin die Freisetzung von chemotaktisch-aktiven 
Substanzen aus Alveolarmakrophagen und stimuliert die Proliferation von T-Lympho-
zyten [99, 157]. 
Zusätzliche Folgen einer gesteigerten Aktivität von Neuropeptiden und Neuro-
transmittern beim allergischen Asthma umfassen die Hypersekretion viskösen 
Schleimes, die Rekrutierung von Immunzellen über eine Hochregulation von endo-
thelialen Adhäsionsmolekülen, eine gesteigerte Gefäßpermeabilität und Extravasation 
von Plasma mit konsekutiver Ödembildung sowie die Aktivierung des Endothels und 
Kontraktion glatter Muskelzellen dar [41, 46].  
Zusammengefasst resultiert beim allergischen Asthma über eine Steigerung der 
neuronalen Aktivität eine direkte Potenzierung des Entzündungsgeschehens, so dass 













Abb. 7: Das Konzept der „neurogenen Entzündung“ [147, 159]. [Abkürzungen: Ach – 
   Acetylcholin, SP – Substanz P, NKA – Neurokinin A, NKB – Neurokinin B, 
   NANC – nicht-adrenerg-nicht-cholinerg]. 
 
 
1. 3. 1. 2 Neurotrophine und neuronale Plastizität 
 
Qualitative und quantitative Veränderungen in der funktionellen Aktivität von viscero-
afferenten Nervenzellen tragen maßgeblich zur Pathogenese des allergischen 
Asthmas bei. Diese werden unter dem  Begriff der „neuronalen Plastizität“ 
zusammengefasst und beinhalten die Modulation der sensiblen Innervation sowie der 
neuronalen Sensitivität [116, 181, 219]. Als Mechanismen kommen hierfür eine Er-
niedrigung des Schwellenpotentials, eine Veränderung der Informationsverarbeitung 
sowie eine Veränderung in der Neurotransmitter-Synthese in Frage.  
Neben den Zytokinen weiß man von den Neurotrophinen, dass sie neuronale 
Funktionen beeinflussen können [20, 42, 43]. So konnte man zeigen, dass NGF über 
eine Hochregulation der Synthese von Substanz P in sensiblen Nervenzellen zur bron-
chialen Hyperreaktivität beim allergischen Asthma beiträgt und dieser Effekt mittels 
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In Meerschweinchen und Mäusen induzierte intratracheal injiziertes NGF die 
Produktion von Substanz P in mechanosensitiven Aδ-Fasern, die dieses Peptid sonst 
unter physiologischen Bedingungen nicht produzieren [45]. Neben dieser Fähigkeit 
der Stimulation der Tachykininsynthese in mechanosensitiven Nervenzellen kann NGF 
auch über eine vermehrte Freisetzung von präformierter Substanz P aus Nerven-
endigungen zu einer Steigerung der tachykininergen Aktivität innerhalb der 
Atemwege beitragen [43]. Diese Steigerung ist vermutlich für die überschiessende 
Reflexantwort auf harmlose Stimuli, wie sie im Rahmen der bronchialen Hyper-
reaktivität stattfindet, mitverantwortlich.  
Die Tatsache, dass die Atemwege von Allergen-sensitivierten Mäuse eine im Vgl. zur 
Kontrollgruppe gesteigerte Antwort auf die Applikation von Methacholin, einem 
M3-Agonisten, aufweisen, legt die Vermutung nahe, dass in Analogie zum sensiblen 
System auch das cholinerge System im Rahmen einer chronischen Entzündung einer 
Plastizität unterliegt [91]. Während ein direkter Einfluss von Neurotrophinen hierauf 
eher unwahrscheinlich zu sein scheint, könnten Neurotrophine indirekt, über eine 




1. 3. 1. 3 Wirkung der Neurotrophine im Immunsystem 
 
Aufgrund einer nachgewiesenen Expression von Neurotrophinen und ihrer 
Rezeptoren im Knochenmark und in Stromazellen des Thymus geht man davon aus, 
dass Neurotrophine u. a. auch eine Funktion bei der Differenzierung von Immun-
zellen ausüben [196]. Diese Annahme wird durch die Beobachtung untermauert, dass 
Neurotrophine im fötalen Knochenmark stärker transkribiert werden als in reiferen 
Wachstumsstadien und dass die Expression des trkB-Rezeptors in T-Lymphozyten 
negativ mit ihrem Reifestadium korreliert.  
Im Zuge neuer Erkenntnisse weiß man, dass Neurotrophine auch auf die Aktivität des 
bereits entwickelten Immunsystems Einfluss ausüben können und somit eine 
immunmodulatorische Potenz besitzen. Für NGF konnte beispielsweise eine Funktion 
als Wachstums- und Differenzierungsfaktor für Mastzellen und basophile Granulo-
zyten nachgewiesen werden [8, 17]. Zusätzlich führte die Anwesenheit des 
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Neurotrophins zu einer beschleunigten Degranulation dieser Zellen [65, 173]. NGF ist 
des weiteren imstande, Mastzellen, eosinophile Granulozyten und Makrophage zu 
aktivieren, die Synthese von Zytokinen zu steigern, [9, 128] die Proliferation von 
B- und T-Lymphozyten zu vermitteln und die Differenzierung von aktivierten 
B-Lymphozyten in Immunglobulin-sezernierende Plasmazellen zu induzieren [195, 196]. 
Zudem steigerte NGF in einem murinen Asthmamodel die Synthese von TH2-
Zytokinen und IgE [1, 196].  
Während sich zahlreiche Studien hauptsächlich mit der Wirkung des NGF auf das 
Immunsystem befassen, sind die Interaktionen zwischen den übrigen Mitgliedern der 
Neurotrophinfamilie und des Immunsystems noch weitgehend unerforscht. 
Diesbezüglich vorhandenen Daten implizieren jedoch, dass die verschiedenen 
Neurotrophine jeweils unterschiedliche Funktionen von Immunzellen beeinflussen. 
Beispielsweise konnte in eosinophilen Granulozyten gezeigt werden, dass lediglich 
NGF die Synthese von IL-4 steigert, während BDNF und NT-3 die Freisetzung des 
eosinophilen Proteins X (EPX) verstärken [135].  
Zusammenfassend wird deutlich, dass Neurotrophine maßgeblich an Veränderungen 
der Gewebsverteilung und der biologischen Funktion (i. S. der Zelldifferenzierung, 
Empfindlichkeit gegenüber aktivierender Stimuli sowie Synthese und Sekretion von 
Mediatoren) von Immunzellen beteiligt sind. Diese immunmodulatorische Eigenschaft 
der Neurotrophine kommt insbesondere bei der Pathogenese des allergischen 
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Abb. 8: Rolle der Neurotrophie in der Pathogenese des allergischen Asthmas [134]. 
 
 
1. 4  Lungenepithelzellen 
 
Als direkte Grenzschicht zur inhalierten Luft stellt das Lungenepithel die initiale 
Abwehrzone gegen inhalierte exogene Stoffe dar. Durch seine Fähigkeit zur muko-
ziliären Clearance und der Sekretion von protektiven Mediatoren, wie z. B. anti-
bakteriellen Substanzen (Laktoferrin, Lysozym), Anti-Proteasen (α1-Proteaseinhibitor, 
α1-Antichymotrypsin, α2-Makroglobulin und Gewebsinhibitoren von Metallproteasen) 
und Anti-Oxidantien (Superoxid-Dismutase, Katalase, Glutathion) stellt das Lungen-
epithel einen Teil des unspezifischen Immunsystems dar [165]. Unterstützung bei der 
Wirtsabwehr findet das Lungenepithel durch zahlreiche dendritische Zellen und 
Makrophagen, die ein transepithelial interagierendes Zellnetzwerk bilden und als 
antigenpräsentierende Zellen (APC) eingedrungene Fremdantigene erkennen und 
über die Initiierung spezifischer Immunreaktionen ihre wirkungsvolle Beseitigung 
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Über Expression von Adhäsionsmolekülen (z. B. dem intracellular adhesion molecule 
(ICAM)-1) und Sekretion zahlreicher Zytokine (u. a. TNFα, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-13 und GM-CSF) und Chemokine (z. B. dem monocyte chemoattractant 
protein (MCP)-1) nimmt das Lungenepithel zudem aktiv an der Regulation von 
Entzündungs- und Immunreaktionen innerhalb der Lunge teil [33, 201]. 
 
 
1. 4. 1 Rolle des Lungenepithels in der Pathogenese des 
   allergischen Asthmas 
 
Aktuellen Erkenntnissen nach handelt es sich im Rahmen des allergischen Asthmas 
um ein strukturell sowie funktionell defektes Lungenepithel, das über eine patho-
logische Reaktion auf inhalierte Allergene und Schadstoffe eine rege Kommunikation 
zwischen dem Lungenepithel, dem darunterliegenden Mesenchym und Immunzellen 
aufrechterhält [36, 77].  
Eine gestörte physikalische Schutzfunktion des Lungenepithels mit Unterbrechung 
der thigh junctions (Zonulae occludentes), wie sie im Rahmen des Asthmas und 
insbesondere nach Exposition gegenüber Allergenen und Tabakrauch sowie bei einer 
Infektion mit Rhinoviren vorkommt, erleichtert hierbei den Durchtritt für inhalierte 
Stoffe in das Lungengewebe und begünstigt somit die anschließende Interaktion mit 
Immunzellen [77]. Zu den funktionellen Defiziten des Lungenepithels zählen eine 
gesteigerte Empfindlichkeit gegenüber oxidativem Stress sowie eine eingeschränkte 
Fähigkeit zur Synthese von IFNβ und INFγ bei Virus-Infektionen, die zusammen-
genommen einen vorzeitigen Zelltod bedingen [77, 201].  
Die im Rahmen des allergischen Asthmas beschriebenen chronischen Entzündungs-
reaktionen lassen sich somit zusammen mit dem postulierten chronischen Wund-
szenario, das sich aus wiederholter Gewebsschädigung durch Umweltstoffe und 
mangelhaften Reparaturmechanismen des Lungengewebes zusammensetzt, u. a. auf 
ein defektes Lungenepithel zurückführen [180].   
Wie bereits erwähnt, ist das allergische Asthma durch eine von Typ 2 T-Helferzellen 
(TH2)-vermittelte Immunreaktion charakterisiert [
130]. Das Zytokin thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP) ist imstande, in dendritischen Zellen die Expression der ko-
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stimulatorischen Moleküle OX40, CD40 und CD80 zu steigern und somit die 
Polarisation von T-Helferzellen zum T2-Phänotyp zu erleichtern. Zusätzlich vermag 
TSLP, unabhängig von T-Zellen, über eine direkte Interaktion mit Mastzellen die 
Produktion von sog. TH2-Zytokinen zu initiieren [
71, 83, 202]. Interessanterweise führt 
innerhalb des Lungenepithels die Aktivierung von Toll-like Rezeptoren (TLR) durch 
verschiedene funktionale Bestandteile von Viren, Bakterien und Pilzen zu einer 
Sekretion von TSLP (TLR2, TLR3) bzw. einer NF-κB-vermittelten Stimulation der 
Transkription des TSLP-Gens (TLR8, TLR9) [78, 109].  
Der Vollständigkeit halber sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass die Synthese 
von TSLP neben der o. g. TLR-vermittelten Weise auch durch proinflammatorische 
Zytokine (TNFα, IL-1α) und die sog. TH2-Zytokine (IL-4 und IL-13) induziert werden 
kann [15]. Die Funktion des TSLP als Vermittler zwischen aktiviertem Lungenepithel 
und TH2-vermittelter Immunreaktion wird in Abb. 9 zusammengefasst.  
Aus den o. g. Erkenntnissen lässt sich schlussfolgern, dass beim allergischen Asthma 
die initialen Entzündungsereignisse bereits auf epithelialer Ebene durch antigen-
präsentierende Zellen, hier insbesondere durch die dendritischen Zellen, initiiert 
werden. Als Risikofaktoren spielen hierbei die frühzeitige Exposition gegenüber 
Schadstoffen wie beispielsweise Tabakrauch, die Prädisposition für atopische 
Erkrankungen sowie in besonderem Maße Infekte mit Rhinoviren im frühen 
Kindesalter eine entscheidende Rolle [7, 44]. Über eine Schädigung des jungen 
Lungenepithels kommt es hierbei über eine epitheliale Synthese von TSLP zur 
vorzeitigen Reifung der dendritischen Zellen mit konsekutiver Begünstigung einer 
TH2-Immunantwort auf das penetrierende Antigen.  
Ein strukturell sowie funktionell defizitäres Lungenepithel würde somit die 
schädigenden Eigenschaften von Rhinoviren und inhalierter Partikel begünstigen und 
folglich optimale Bedingungen für eine allergische Sensibilisierung innerhalb der 
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Abb. 9:   Rolle des TSLP als Vermittler zwischen aktiviertem Lungenepithel und TH2-
vermittelter Immunantwort. Über eine Interaktion mit dendritischen Zellen 
bewirkt TSLP eine Hochregulation der kostimulatorischen Moleküle OX40, 
CD40 und CD80 und erleichtert somit die Polarisation der T-Helferzellen zum 
T2-Phänotyp. TH2 leiten anschließend über eine Induktion von IgE, 
Rekrutierung von eosinophilen Granulozyten und Aktivierung von Mastzellen 
die allergische Entzündungsreaktion herbei [78]. 
 
 
1. 4. 1. 1 Reparaturmechanismus des Lungenepithels im Rahmen des 
allergischen Asthmas 
  
Die Herstellung einer physikalischen, chemischen sowie immunologischen Barriere 
gegenüber inhalierter Partikel ist grundlegend für den Erhalt der Gewebshomeostase 
und stellt eines der Hauptaufgaben des Lungenepithels dar. Im Falle einer 
Beeinträchtigung der o. g. Schutzfunktion des Lungenepithels wird als nächstes die 
immunologische Abwehr aktiviert mit nachgeschalteter Entzündungsreaktion. 
Bei chronischer Aktivierung fällt letztere pathologisch aus. Daher ist eine rasche 
Wiederherstellung der Integrität des Lungenepithels für den Erhalt der Gewebs-
homeostase unabdingbar [34].  
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Der Prozess der Wiederherstellung ist komplex und beinhaltet die Interaktion 
zwischen Initiationsfaktoren, Bestandteilen der Extrazellularmatrix, strukturellen 
Komponenten des Lungenparenchyms sowie verschiedener Signalkaskaden. Grob 
vereinfacht lässt er sich in zwei Phasen gliedern:  
Zunächst kommt es im Rahmen der Schädigung des Epithels und der anschließenden 
Entzündungsreaktion zur Freisetzung einer breiten Palette an löslichen Faktoren aus 
Fibroblasten, Endothelzellen, Makrophagen, den beschädigten und benachbarten 
Epithelzellen sowie der darunterliegenden Matrix. Diese beinhalten Wachstums-
faktoren, Chemokine, Interleukine, Prostaglandine sowie Bestandteile der Extra-
zellularmatrix (ECM). Bei den Wachstumsfaktoren handelt es sich hauptsächlich um 
Mitglieder der epidermal growth factor (EGF) Familie (EGF, TGF-α und -β) sowie der 
fibroblast growth factor (FGF) Familie (FGF-10, KGF, HGF) [34, 36, 199, 200]. Hierunter 
kommt es innerhalb der ersten 12-24 Std. nach Schädigung des Lungenepithels zu 
einer Wanderung und Verteilung von benachbarten Epithelzellen zwecks Bedeckung 
der freiliegenden Oberfläche und Herstellung einer temporären Barriere. Zuvor 
durchlaufen die differenzierten Epithelzellen in Anwesenheit der o. g. Wachstums-
faktoren, insbesondere dem transforming growth factor (TGF)-β, ähnlich der Phase 
der Embryonalentwicklung einen Wandel hin zu Fibroblasten und Myofibroblasten 
(EMT; epitheliale mesenchymale Transition), durch den sie über Auflösung ihrer 
Zellkontakte und Herabregulierung ihrer Adhäsionsmoleküle (wie z. B. e-Cadherin) 
zur Migration befähigt werden. Zudem führt die EMT zu einer gesteigerten 
Expression von Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) und Bestandteilen der ECM [205]. 
Die Zellwanderung in die Wundfläche erfolgt hierbei entsprechend einer amöboiden 
Bewegung mit Ausbildung von Filopodien und Lamellipodien, die über Interaktionen 
mit Bestandteilen der ECM, wie z. B. dem Fibronectin und am Wundrand freiliegende 
Aktin-Bündel, die Bewegungsrichtung festlegen [161].  
Die anschließende Phase beinhaltet die Migration, Proliferation und Differenzierung 
von epithelialen Vorläuferzellen zur Wiederherstellung der Zellzahl und Funktion des 
Lungenepithels. Im Bereich der distalen Atemwege (Bronchioli terminales, respiratorii 
und Ductus alveolares) nimmt man an, dass die Surfactantproteine-sezernierenden, 
zilienlosen Clara-Zellen fakultativen Vorläuferzellen repräsentieren und im Falle einer 
Epithelschädigung zur Proliferation und Differenzierung in zilientragende Epithelzellen 
angeregt werden [92, 175]. Auf Alveolarebene hingegen werden die kubischen 
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Pneumozyten Typ II als fakultative Vorläuferzellen diskutiert, die imstande sind nicht 
nur ihren eigenen Bestand, sondern auch den an Pneumozyten Typ I zu regenerieren 
[34, 106]. Einigen Studien zufolge, werden infolge einer Epithelschädigung auch 
Stammzellen aus dem Knochenmark in das Lungengewebe rekrutiert, wo sie 
anschließend zu Epithelzellen reifen [97]. Die Phase der Proliferation und 
Differenzierung der epithelialen Vorläuferzellen beginnt ca. 15-24 Std. nach 
Schädigung des Epithels und dauert Tage bis Wochen an. Letztlich mag die 
Wiederherstellung des Flimmerepithels mehrere Wochen betragen.  
Die angeführten Zeitangaben wurden anhand von Untersuchungen an Atemwegs-
epithelzellen der Trachea von Meerschweinchen und Ratten gewonnen und dienen 
lediglich der groben Orientierung über die zeitlichen Zusammenhänge der jeweiligen 
Reparaturschritte, zumal derzeit keine Daten über den zeitlichen Ablauf der 
Wiederherstellungsprozesse auf alveolarer Ebene vorliegen [34].  
Parallel zur Aktivierung des Lungenepithels reagiert die angrenzende Schicht von 
Fibroblasten auf die epitheliale Schädigung mit einer gesteigerten Proliferation und 
Differenzierung zu Myofibroblasten. Zusammen mit der Synthese und Ablagerung 
einer provisorischen Matrix tragen sie zur Versiegelung der temporären Schutzschicht 
bei [203, 209]. Sobald die Schutzschicht gebildet worden ist, kommt es zwecks 
Ausgleichs des stattgefundenen Zellverlustes zur Zellteilung unter den Epithelzellen 
mit anschließender Differenzierung. Letztere beinhaltet als Initialschritt die Differen-
zierung zu schleimsezernierenden Becherzellen zur Wiederherstellung der 
sekretorischen Funktion des Epithels als zusätzlicher Schutz für die Atemwege und 
wird gefolgt von der Ziliogenese zur Herstellung der mukoziliären Clearance.  
Sobald das Epithel seine normale Funktion zurückgewonnen hat, wird zur 
Wiederherstellung der normalen Gewebsstruktur die provisorische Matrix degradiert 
und abgebaut. Gleichzeitig wird über die Einleitung der Apoptose von 
Myofibroblasten die ursprüngliche Anzahl der submukös lokalisierten Fibroblasten 
wiederhergestellt [36].  
Eine Zusammenfassung der jeweiligen Schritte des epithelialen Reparaturmecha-
nismus gibt Abb. 10 wieder.   
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Neuen Erkenntnissen nach weist beim allergischen Asthma das Lungenepithel einen 
fehlregulierten Reparaturvorgang unter wiederholter Exposition gegenüber 
Allergenen und anderen Umweltschadstoffen auf. Die Fehlregulation beinhaltet eine 
epitheliale Überexpression des epidermal growth factor receptor (EGFR), eine 
verminderte Expression von Proliferationsmarkern (z. B. Ki67 und proliferating cell 
nuclear antigen, PCNA) sowie erhöhte Expression des Zellzyklus-Inhibitors p21waf 
[34, 36, 78, 199].  
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Zusammengenommen führen o. g. Bedingungen zu einer eingeschränkten und pro-
trahierten Reparaturfähigkeit des Lungenepithels und erhöhen wiederum seine 
Anfälligkeit für Schädigungen durch Allergene und Umweltschadstoffe. Zudem führt 
die im Rahmen der chronischen Epithelschädigung dauerhaft gesteigerte Expression 
von TGF-β zu einer überschießenden EMT mit extensiver Synthese und Ablagerung 
von Proteinen der ECM. Letztere bedingt über eine Fibrose der Atemwege die 
progressive Atemwegsobstruktion mit eingeschränkter bronchokonstriktorischer und 
–dilatativer Reaktion, wie sie im Rahmen der chronischen Verläufe des allergischen 
Asthmas beobachtet wird [78, 209].  
 
 
2 ZIEL DER UNTERSUCHUNGEN 
 
 
Die Bedeutung der Neurotrophine für die Entwicklung, Differenzierung, Funktion und 
das Überleben von Nervenzellen des zentralen sowie peripheren Nervensystems ist 
unumstritten. 
Neuen Erkenntnissen nach, üben Neurotrophine auch außerhalb des Nervensystems 
in verschiedenen Geweben wichtige Funktionen aus. Besondere Erwähnung verdient 
hierbei ihre Beteiligung an der Reifung und Regulation des Immunsystems. Somit 
dürften sie als Signalmoleküle bei der Regulation von Wechselwirkungen zwischen 
dem Nerven- und Immunsystem eine besondere Rolle spielen. Es wird davon 
ausgegangen, dass bei der Pathogenese des allergischen Asthmas u. a. eine Störung 
der Regulation der o. g. Wechselwirkungen vorliegt. Für eine Beteiligung der 
Neurotrophine an den pathophysiologischen Vorgängen spricht der Nachweis 
erhöhter Konzentrationen an zirkulierendem und lokalem NGF, BDNF sowie NT-3, die 
durch Provokation mit Allergenen zusätzlich gesteigert werden können. 
Neben den aktivierten Immunzellen, die das Lungengewebe im Rahmen der 
Entzündung infiltrieren, konnten mittlerweile auch Strukturzellen der Lunge, wie 
beispielsweise Fibroblasten und glatte Muskelzellen, als Quelle für Neurotrophine 
identifiziert werden. Interessanterweise exprimieren letztere auch unter physio-
logischen Bedingungen Neurotrophine und implizieren somit eine Beteiligung der 
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Neurotrophine auch an physiologischen Vorgängen innerhalb des Lungenparen-
chyms.  
Inwiefern die Biologie des Lungenepithels einem Einfluss seitens der Neurotrophine 
unterliegt und ob das Epithel u. a. auch durch Expression von Neurotrophinen an der 
komplexen Dysregulation während des Entzündungsgeschehens beteiligt ist, ist 
derzeit nicht hinreichend untersucht worden.  
Mit der vorliegenden Arbeit sollte ein Beitrag geleistet werden zur Aufklärung der 
Funktion von Neurotrophinen innerhalb des Lungenepithels. Darüber hinaus galt es, 
die Beteiligung des Lungenepithels an Neurotrophin-vermittelten Signalwegen 
zwischen den verschiedenen Zellen innerhalb des Lungenparenchyms beim 
allergischen Asthma zu durchleuchten.  
Ausgehend von einer allgemeinen Rolle der Neurotrophine als Wachstums- und 
Überlebensfaktoren wurde ein Schwerpunkt der Arbeit auf die Untersuchung eines 
möglichen Einflusses von Neurotrophinen auf das Wachstums- und Proliferations-
verhalten von Zellen des Lungenepithels gesetzt. Des Weiteren wurde bei postulierter 
Neurotrophinexpression durch Epithelzellen das Sekretionsverhalten unter pro- sowie 
antiinflammatorischen Bedingungen untersucht. 
 
Folgende Fragen sollten somit beantwortet werden: 
 
 Sind Zellen des Lungenepithels in der Lage Neurotrophine zu sezernieren? 
 Üben pro-/antiinflammatorische Zytokine einen Einfluss auf die Expression der 
Neurotrophine in Zellen des Lungenepithels aus? 
 Exprimieren Zellen des Lungenepithels Rezeptoren für Neurotrophine? 
 Erfolgt die Expression der Neurotrophine/Neutrophin-Rezeptoren in Abhängig-
keit vom Wachstumsstadium des Epithels? 




Zur Klärung dieser Fragen wurde die Expression der Neurotrophine und ihrer 
Rezeptoren am Model der murinen Lungenepithelzellinie LA-4 untersucht. 
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3  MATERIALIEN 
 
3. 1  Chemikalien, Puffer und Lösungen 
 
Alle Chemikalien wurden, sofern im Text der vorliegenden Arbeit nicht anders 
vermerkt,   von den Firmen Merck (Darmstadt), Roth (Karlsruhe) und Sigma-Aldrich 
(Seelze) bezogen. 
 
3. 1. 1 Bestandteile des Kulturmediums 
F-12K Nutrient Mixture,  
Kaighn’s Modification 1x, liquid 
Gibco®, Invitrogen, Karlsruhe, 
Deutschland 
FCS PAA Laboratories, Pasching, Österreich 
L-Glutamin PAA Laboratories, Pasching, Österreich 
Penicillin/Streptomycin PAA Laboratories, Pasching, Österreich 
 
 
3. 1. 2 Sonstige Lösungen 
Trypsin-EDTA PAA Laboratories, Pasching, Österreich 
Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline PAA Laboratories, Pasching, Österreich 
 
 
3. 1. 3 Zytokine 
Faktoren Spezies Quelle  
TNFα Maus E. coli Cell Concepts, Umkirch 
IL-1β Maus E. coli Cell Concepts, Umkirch 
IL-4 Maus E. coli R&D Systems, Minneapolis, USA 
IL-5 Maus E. coli R&D Systems, Minneapolis, USA 
IL-13 Maus E. coli Cell Concepts, Umkirch 
INFγ Maus E. coli Cell Concepts, Umkirch 
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3. 1. 4 Neurotrophine 
Faktoren Spezies Quelle  
BDNF Mensch E. coli AL-ImmunoTools, Friesoythe 
NGF Mensch CHO AL-ImmunoTools, Friesoythe 
 
 
3. 1. 5 Antikörper 
Antikörper Spezies Quelle  
anti-BDNF Mensch Kaninchen PeproTech EC, London, UK 
anti-NGF Mensch Kaninchen PeproTech EC, London, UK 
 
 
3. 1. 6 Oligonukleotide 
Name  Sequenz Produktlänge 
BDNF s 
as 
5´-AGG ACG CGG ACT TGT ACA CT-3´ 




5´-GTG TCA GTG TGT GGG TTG GA-3´ 




5´-CTG AGT GAC AGC ACC CCT TT-3´ 
5´-CAG CAC TGT GAC CTG GTG TC-3´ 
216 bp 
trkB gp95 s 
as 
5´-CGA ACC TGC AGA TAC CCA AT-3´ 
5´-TCA TGT GCT TGG AAA CCA AA-3´ 
161 bp 
trkB gp145 s 
as 
5´-AAC CTG CTG GTG AAA ATT GG-3´ 




5´-AGG TCT TTC TCG CTG AGT GC-3´ 




5´-GAA GGA GAC AAT GCC GTG AT-3´ 




5´-TTC TAG GGG TGT CCT TTG GA-3´ 
5´-TCA CCA CGT CAG AGA ACG TA-3´ 
174 bp 
Alle Oligonukleotide wurden von metabion GmbH, Martinsried/München bezogen. 
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3. 2  Kits und Assaysysteme 
BDNF Emax
® ImmunoAssay System Promega, Mannheim 
NGF Emax
® ImmunoAssay System Promega, Mannheim 
NT-3 Emax
® ImmunoAssay System Promega, Mannheim 
NT-4 Emax
® ImmunoAssay System Promega, Mannheim 
BrdU Cell Proliferation ELISA Roche Diagnostics, Mannheim 
CellTiter 96®AQueous Non-Radioactive  
Cell Proliferation Assay 
Promega, Mannheim 
RNeasy Mini Kit QIAGEN, Hilden 
DNA-freeTM Ambion Ltd., Cambridgeshire, UK 
SuperScript™ First-Strand Synthesis System 
for RT-PCR 
Invitrogen, Karlsruhe 
REDTaq™ ReadyMix™ PCR Reaction Mix Sigma-Aldrich, Seelze 
 
 
3. 3  Gefäße und Verbrauchsmaterial 
BD Falcon™ Zellkultur-Inserts  
für 6-Well Platten (0.4 µm Poren)  
Becton-Dickinson, New Jersey, 
USA 
6/12/24-Well Zellkultur-Platten                                                NUNC, Roskilde, Dänemark 
Zellkulturflaschen 25 / 75 cm2 NUNC, Roskilde, Dänemark 
96-MicroWell Immuno-Platten NUNC, Roskilde, Dänemark 
96-Well Zellkultur Mikroplatte, F-Boden Greiner Bio-One, Frickenhausen 
PP-Schraubverschluss Röhrchen, 50 ml Greiner Bio-One, Frickenhausen 
Reagenz- und Zentrifugenröhre 15 ml SARSTEDT, Nümbrecht 
Reaktionsgefäße (0,5/1,5/2,0 ml) Eppendorf, Hamburg 
sterile serologische Pipetten (25 ml/10 ml/5 ml) Greiner Bio-One, Frickenhausen 
Pipettenspitzen Eppendorf, Hamburg 
Sterile Filter-Tips mit „Sealing-Filter“ Biozym Scientific, Oldendorf 
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3. 4  Geräte 
CO2-Inkubator HERAcell
® Heraeus (Kendro), Karlsruhe 
Heizblock Thermostat HBT-1 Heap Labor Consult, Bovenden 
Mikroliterzentrifuge Biofuge fresco   Heraeus (Kendro), Karlsruhe 
Mikroplatten Reader GENios TECAN Deutschland, Crailsheim 
Mikroskop   
Photometer GeneQuant II   Pharmacia Biotech, Freiburg 
Schüttler Ika MTS4 Fa. Bachofer, Reutlingen 
Sicherheitswerkbank HERAsafe® HS Heraeus (Kendro), Karlsruhe 
RoboCycler® 96  
Gradient Cycler with  
Hot Top 
Stratagene, La Jolla, CA, USA Thermocycler 
TRIO-Thermoblock Biometra, Göttingen 
UV-Transilluminator  MWG Biotech, Ebersberg 
Wasseraufbereitungs-
system 
Milli Q                                    Millipore, Schwalbach 
Wasserbad Julabo R5 JULABO, Seelbach 
Zellzähler 
  
CASY® Cell Counter  
+ Analyser System  
Model TT 
Schärfe System, Reutlingen 
Zentrifuge Megafuge 1.0R Heraeus (Kendro), Karlsruhe 
 
 
3. 5  Zellinie 
Zelltyp Referenz Beschreibung 
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4  METHODEN 
 
 
4. 1  Zellkultur 
 
Zellkulturarbeiten wurden grundsätzlich an einer Sicherheitswerkbank unter sterilen 
Bedingungen durchgeführt. Alle für Zellkulturzwecke verwendeten Lösungen und 
Medien wurden vor Anwendung in einem Wasserbad auf 37°C erwärmt. 
 
 
4. 1. 1 Kultivierung der LA-4 Zellen 
 
Die Kultivierung der LA-4 Zellen erfolgte in einem F-12K Mediumgemisch mit Zusatz 
von 15% FCS, 1% L-Glutamin sowie 1% Penicillin/Streptomycin (im folgenden 
Medium genannt) in 75 cm2- Zellkulturflaschen bei 37 °C warmer, wasserdampf-
gesättigter Atmosphäre mit 5% CO2-Gehalt. Ein Mediumwechsel erfolgte im 
Durchschnitt nach jedem zweiten Tag. 
 
Passagieren 
Bei Erreichen einer Konfluenzdichte von ca. 80% wurde die Zellpopulation 
im Verhältnis 1:3 geteilt. Hierbei wurde aus der 75 cm2- Zellkulturflasche das Medium 
abgesogen und die Zellschicht kurz mit Trypsin-EDTA durchspült, um jegliche Spuren 
vom im Serum enthaltenen Trypsin-Inhibitor zu entfernen. Nach Zugabe von 3 ml 
Trypsin-EDTA wurde die Zellkulturflasche unter einem Mikroskop betrachtet und der 
Zeitpunkt des Ablösens der adhärenten Zellen bestimmt. Den vollständig von der 
Flasche gelösten Zellen wurden anschließend 9 ml Medium zwecks Hemmung der 
Trypsinaktivität hinzugegeben, woraufhin die Zellsuspension in eine 15 ml 
Zentrifugenröhre überführt wurde. Nach erfolgter Zentrifugation bei 100 x g für 
5 min und Absaugen des Überstandes erfolgte eine Resuspension der Zellen in 
frischem Medium mit anschließender Aufteilung auf drei, bereits mit Medium gefüllte 
75 cm2- Zellkulturflaschen. 
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4. 2  Quantitative Proteinbestimmung mittels ELISA 
 
Die quantitative Bestimmung der Neurotrophine erfolgte mit dem BDNF Emax
® 
ImmunoAssay System, dem NGF Emax
® ImmunoAssay System, dem NT-3 Emax
® 
ImmunoAssay System und dem NT-4 Emax
® ImmunoAssay System (Promega) laut 
Herstellerangaben. 
 
Diesen Systemen liegt die Methode eines zweiseitigen enzym-linked immunosorbent 
assays (ELISA) zugrunde, die hier stellvertretend durch die Beschreibung der 
quantitativen NGF-Bestimmung kurz erläutert werden soll: 
 
NGF Emax® ImmunoAssay System 
96-Well Immunoplatten wurden mit polyklonalem anti-NGF Antikörper in 
Beschichtungspuffer (25mM  Karbonat-Puffer, pH 9,7) beschichtet. Nach einer 
Inkubation bei 4°C über Nacht wurden die Platten in TBST-Waschpuffer (20mM Tris-
HCL, 150 mM NaCl, 0.05% (v/v) Tween®20, pH 7,6) gewaschen und anschließend 
mit „Block and Sample“-Puffer über einen Zeitraum von einer Stunde bei 
Raumtemperatur inkubiert. 
Im Anschluss erfolgte ein weiterer Waschschritt, wonach die Zellüberstände und 
die NGF-Standards in die jeweiligen Wells pipettiert und für sechs Stunden bei 
Raumtemperatur inkubiert wurden. Monoklonale anti-NGF Antikörper wurden nach 
vorangegangenem Waschvorgang für eine weitere Inkubation bei 4 °C über Nacht 
aufgetragen. Nach einem weitern Waschschritt wurde horse-radish-peroxidase-
konjugiertes anti-Ratten IgG für einen Inkubationszeitraum von 2,5 Stunden bei 
Raumtemperatur hinzugefügt, gefolgt von einem letzten Waschvorgang mit 
anschließender 10-minütiger Inkubation mit dem Enzym-Substrat (3,3´,5,5´-
Tetramethyl-Benzidin 0,02% und Hydrogenperoxid 0,01%). Die kolorimetrische 
Reaktion wurde nach zehn Minuten durch Gabe von 1 M Salzsäure gestoppt und die 
optische Dichte bei 450nm bestimmt.  
Diese Technik ermöglichte das Messen der NGF-Konzentration in einem Bereich 
von 7,8 bis 500 pg/ml. 
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4. 3  Proliferationsmessungen 
 
Die Proliferationsmessung erfolgte mit Hilfe des CellTiter 96®AQueous Non-Radioactive 
Cell Proliferation Assays (Promega) sowie des BrdU Cell Proliferation ELISAs (Roche). 
Beide Methoden werden im Folgenden kurz vorgestellt: 
 
 
4. 3. 1 CellTiter 96®AQueous Non-Radioactive Cell  
Proliferation Assay 
 
Zellen einer 96-Well Zellkulturplatte wurden hierbei mit einer Lösung aus 
Phenazin-Methosulfat und einer Tetrazolium-Verbindung [3-(4,5-Dimethylthiazol-2-
yl)-5-(3-Carboxymethoxyphenyl)-2-(4-Sulfophenyl)-2H- Tetrazolium, MTS] für einen 
Zeitraum von drei Stunden im Brutschrank inkubiert. Während dieser Zeit erfolgte die 
Reduktion der Tetrazolium-Verbindung durch Dehydrogenasen metabolisch aktiver 
Zellen zu Formazan, das anschließend gelöst im Zellkulturmedium vorlag und 
dessen Absorption nach Ablauf der Inkubationszeit bei 490nm gemessen werden 
konnte. 
Bei dieser Methode bestand eine direkte Proportionalität des quantitativ gemessenen 
Formazans zur Zahl der lebenden Zellen in Kultur. 
 
 
4. 3. 2 BrdU Cell Proliferation ELISA 
 
Zellen einer 96-Well Zellkulturplatte wurden bei dieser Methode zunächst  
für einen Zeitraum von 12 Stunden im Brutschrank bei 37 °C mit BrdU [5-Bromo- 
2’-Deoxyuridin] inkubiert. Während dieser Zeit erfolgte in proliferierenden Zellen der 
Einbau des Pyrimidinanalogons BrdU anstelle von Thymidin in die DNA. Nach 
Absaugen des Zellkulturmediums wurden die Zellen fixiert und die DNA denaturiert, 
indem man die Wells mit der FixDenat-Lösung für 30 Minuten bei Raumtemperatur 
inkubierte. Das in die neusynthetisierte DNA eingebaute BrdU wurde hierdurch für 
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die Bindung des anti-BrdU-POD Antikörpers zugänglich gemacht. Es folgte, nach 
Entfernung der FixDenat-Lösung, die Inkubation mit peroxidasekonjugiertem anti-
BrdU für 90 min bei Raumtemperatur. Überschüssige Antikörper wurden im Anschluß 
durch einen Waschschritt entfernt und es folgte die Hinzugabe des Substrates 
[Tetramethyl-Benzidin, TMB]. Nach einer Inkubationszeit, die in Abhängigkeit einer 
für den photometrischen Nachweis ausreichenden Farbentwicklung zwischen 5 und 
30 Minuten betrug, wurde die Reaktion durch Zugabe von einmolarer Schwefelsäure 
gestoppt und die Absorption bei 450nm gemessen. 
 
 
4. 4  Molekularbiologische Untersuchungen 
 
4. 4. 1 RNA-Isolierung 
 
Für die Isolierung der RNA wurde der RNeasy® Mini Kit (QIAGEN) verwendet.  
Bei dieser Methode wird die selektive Bindungseigenschaft von RNA 
an Kieselgel-Membranen mit der Mikrospin Technologie kombiniert. Die Anwendung  
folgte dem Spin-Protokoll des Herstellers. Alle Arbeitsschritte erfolgten mit RNAse-
freien Materialien und Lösungen.  
Durch einen denaturierenden, Guanidinium-Isothiocyanat-haltigen (GITC) Puffer 
wurden die Proben lysiert und alle RNAsen sofort und effektiv inaktiviert, wodurch  
eine Isolation intakter RNA möglich wurde. Nach Zugabe von Ethanol zwecks  
Verbesserung der Bindung der RNA and die Membran, wurden die Proben auf eine  
RNeasy Mini Säule gegeben, so dass nach verschiedenen Waschschritten bis zu  
100 µg intakter RNA-Moleküle, deren Größe > 200 Nukleotide betrug, pro RNeasy 
Säule gewonnen werden konnten. Das bedeutet letztendlich auch, dass an der 
isolierten RNA-Menge der Anteil an RNA-Molekülen mit einer Größe <200 Nukleotide, 
wie z.B. 5.8S rRNA, 5S rRNA und tRNA, gering war. Die Lagerung der RNA erfolgte 
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4. 4. 2 Quantifizierung der RNA 
 
Die Quantifizierung der extrahierten RNA erfolgte durch spektrophotometrische 
Messung bei 260 nm. Durch zusätzliches Messen der Absorption der in der Lösung  
befindlichen Proteine bei 280 nm erhielt man aus dem Quotienten 260/280 nm eine 
Aussage über den Reinheitsgrad der Präparation. Eine saubere Präparation sollte  
einen Quotient zwischen 1,8 und 2,0 aufweisen.    
 
 
4. 4. 3 DNA-Digestion 
 
Da während einer RNA-Extraktion eine Kontamination der RNA-Proben mit DNA  
nicht ausgeschlossen werden kann, wurden die Proben einer Behandlung mit dem  
DNA-freeTM–Kit unterzogen, bei der Spuren von DNA durch eine rekombinante DNase 
entfernt wurden. 
Die Durchführung erfolgte nach Angaben des Herstellers: 
 
 RNA-Probe 
+ 0,1 Volumen 10X DNase I Puffer 
+ 1 µl DNase I 
                                              Inkubation für 20 min bei 37 °C  
+ 0,1 Volumen DNase Inaktivations Reagenz 
                                              Inkubation für 2 min bei RT 
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4. 4. 4 Reverse Transkription 
 
Für die Synthese der komplementären DNA (cDNA) aus der extrahierten RNA  
wurde das SuperScript™ First-Strand Synthesis System for RT-PCR verwendet. 
 
RNA/Primer-Mixtur:     
      
 0,5 µg total RNA 
+ 0,5 µl  Random Hexamere (50 ng/µl) 
+ 0,5 µl 10 mM dNTP mix 
+ RNase/DNase-freies Wasser 
                                              5 min bei 65 °C, anschließend mind.  




 2 µl 5X Puffer 
+ 1 µl 0,1 M DTT 




Nach zweiminütiger Inkubation der RNA/Primer-Mixtur mit der Reaktionsmixtur bei 
25 °C,  wurde 1 µl der SuperScript II RT in jeden Ansatz pipettiert und diese für 
weitere 10 min bei 25 °C inkubiert. Die Synthesereaktion wurde mit einer 
Inkubationszeit von 50 min bei 42 °C gestartet und durch anschließende Inkubation 
für 15 min bei 70 °C beendet. Zuletzt wurde zwecks Entfernung der RNA-Vorlagen 
1µl RNase H in jeden Ansatz gegeben und diese im Anschluß für 20 min bei 37 °C 
inkubiert. Es folgte eine 1:10 Verdünnung der cDNA Proben mit DNAse-freiem 
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4. 4. 5 Polymerase-Ketten-Reaktion 
 
Für die Amplifikation der gewünschten Genabschnitte wurde je PCR-Probe  
ein Endvolumen von 20 µl gewählt und enthielt folgende Zusammensetzung: 
 
 
10 µl 2X ReadyMix REDTaq 
0,5 µl sense-Primer 
0,5 µl antisense-Primer 
2 µl cDNA 
7 µl H2O 
 
 
Die Reaktionsansätze wurden im Thermocycler in 45 Zyklen nach folgendem Profil 
inkubiert: 
 
Start  94 °C 5 min 
Hitzedenaturierung 94 °C 30 sec 
Anlagerung der 
Primer 
58 °C 45 sec 
Zyklus 1-45 
Elongation 72 °C 30 sec 
Ende  72 °C 5 min 
 
 
Da der verwendete Thermocycler einen heizbaren Deckel besaß, der ein Verdunsten  
des Ansatzes verhinderte, konnte auf eine Überschichtung der Ansätze  
mit Mineralöl verzichtet werden. Der Nachweis der entstandenen DNA-Fragmente  
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4. 4. 6 Agarose-Gelelektrophorese 
 
Die DNA-Fragmente wurden in einem 1 bis 1,5 % Agarosegel aufgetrennt.  
Zur Herstellung eines solchen Geles wurde eine entsprechende Menge Agarose  
eingewogen, mit 1x TAE-Puffer vermischt und durch Aufkochen schlierenfrei gelöst.  
Nach Abkühlen auf ca. 40 °C wurden 2µl Ethidiumbromidlösung hinzugefügt,  
vermischt und in eine entsprechende Gelkammer gegossen, in der ein Gelkamm 
zur Taschenausformung steckte. Durch die Zugabe von Ethidiumbromid wird DNA  
unter UV-Licht sichtbar gemacht, da Ethidiumbromid zwischen die Basenpaare 
doppelsträngiger DNA interkaliert und bei Anregung mit UV-Licht fluoresziert.  
Nachdem das Gel sich verfestigt hatte, wurde es mit 1x TAE-Puffer überschichtet.  
Im Anschluß wurden die Proben sowie ein Marker in die Taschen gefüllt und die 
Elektrophorese der Fragmente bei 120 V für ca. eine Stunden durchgeführt.  
Die Auswertung des Gels erfolgte anschließend in einem UV-Transilluminator. 
 
 
4. 5  Statistik 
 
Bei den Experimenten sind die Messdaten als Mittelwerte ± Standardabweichung 
(SD) der jeweiligen Anzahl (n) von Einzelexperimenten angegeben.  
Die Signifikanz der Unterschiede wurde mit dem unpaarigen t-Test berechnet,  
wobei sich die Signifikanz auf die jeweils angegebene Positiv- bzw. Negativkontrolle 
bezieht. Dabei wurde p < 0,05 als signifikant betrachtet. Die statistische Auswertung 
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5  Ergebnisse 
 
 
5. 1 Sekretionsprofil von Neurotrophinen unter  
basalen Bedingungen  
 
Um die Neurotrophine, die konstitutiv von LA-4 Zellen sezerniert werden, 
zu identifizieren und einen zeitlichen Verlauf ihres Sekretionsmusters zu untersuchen, 
wurde die Konzentration an BDNF, NGF, NT-3 sowie NT-4 aus Überständen von 
konfluent gewachsenen Populationen von LA-4 Zellen in Abständen von jeweils 24 
Stunden ermittelt. 
Hierfür wurde jeweils 1ml einer Zellsuspension mit einer Konzentration von ca. 2x105 
Zellen/ml in jedes Well einer 24-Well Zellkulturplatte pipettiert. Nach Erreichen einer 
optisch erkennbaren Konfluenz innerhalb der Zellpopulationen, wurden Zellkultur-
überstände in einem 24-stündigen Rhythmus abgenommen. Zuvor erfolgte ein letzter 
Wechsel des Mediums.  
Die frisch entnommenen Zellkulturüberstände wurden kurz zentrifugiert, bevor die 
zellfreien Überstände bei –20 °C gelagert werden konnten. Die quantitative 
Bestimmung der Neurotrophine erfolgte mittels spezifischer ELISA Systeme. 
Trotz längerer Kultivierung zeigten sich in den Zellüberständen keine Spuren  
von NT-3 bzw. NT-4 (nicht dargestellt), wohingegen bereits nach 24 Stunden hohe 
Spiegel an NGF und insbesondere BDNF nachweisbar waren [Abb. 11].  
Abbildung 11 zeigt weiterhin, dass die Konzentrationen an NGF und BDNF in den 
Zellüberständen zunächst über Tage zunehmen, nach 96h Inkubationszeit ein 
Maximum erreichen (BDNF: 364,41pg/ml +/- 2,9 SD; NGF: 100,99pg/ml +/- 0,2 SD) 
und anschließend abnehmen.  
Die nachgewiesene Proteinexpression von NGF und BDNF in den Zellüberständen von 
LA-4 Zellen korrespondiert mit den in Abschnitt 5.5 (S. 62) beschriebenen 
Beobachtungen über die Genexpression für Neurotrophine, die sich ebenfalls auf die 
alleinige Expression von mRNA für NGF und BDNF beschränkt [Abb. 15].  
 
 




Abb. 11: Konstitutive Sekretion von NGF und BDNF in LA-4 Zellen über einen Zeitraum 
von 6 Tagen. Dargestellt sind die Mittelwerte der Neurotrophinkonzentrationen 
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5. 2  Polarisierte Sekretion von NGF und BDNF 
 
Zur Ermittlung der Sekretionsrichtung für NGF bzw. BDNF wurden die LA-4 Zellen 
zunächst als konfluentgewachsene Monolayer auf Zellkultur-Inserts mit einer 
semipermeablen Membran (Porengröße: 0,4µm) kultiviert.  
Hierfür wurden je 2ml einer Zellsuspension von 105 Zellen/ml auf den Boden von 
„umgedrehten“ Zellkultur-Inserts pipettiert. Nach optisch bestimmter Konfluenz der 
Zellen auf den Inserts, die sich im Durchschnitt innerhalb von drei Tagen einstellte, 
wurden die Inserts in Wells einer 6-Well-Platte gestellt, die zuvor mit 4 ml Medium 
gefüllt worden waren. Die Inserts selbst wurden mit 2ml Medium gefüllt. Bei dieser 
Anordnung bildete das Medium innerhalb des Wells, in das die Zellpopulation 
hineinragte, das apikale Kompartiment wohingegen das Medium innerhalb des 
Inserts das basalolaterale Kompartiment repräsentierte.  
Nach Verstreichen von 72 Stunden, wurden die Zellkulturüberstände aus beiden 
Kompartimenten entnommen und kurz zentrifugiert, bevor die zellfreien Überstände 
bei –20°C gelagert werden konnten. 
 
Abbildung 12 zeigt, dass sowohl BDNF als auch NGF in beiden Kompartimenten  
nachweisbar waren. Im Hinblick auf die Gesamtmenge der sezernierten 
Neurotrophine zeigt sich, dass 65% des BDNF und 70% des NGF in das basolaterale 
Kompartiment sezerniert wurden (BDNF: 1279,26pg +/- 41,8 SD basolateral zu 
704,22pg +/- 3,2 SD apikal; NGF: 609,18pg +/- 3,8 SD basolateral zu 255,03pg +/- 
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 a)  
 
 
 b)  
 
Abb. 12: Polarität der Sekretion von BDNF a) bzw. NGF b) in LA-4 Zellen. 
Obwohl sich in beiden Kompartimenten (apikal/basolateral) Konzentrationen 
an BDNF und NGF nachweisen ließen, waren sie im basolateralen 
Kompartiment besonders hoch. Dargestellt sind die Mittelwerte der 
Neurotrophinmengen +/- SD aus n=2 Experimenten. **: p < 0,01. 
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5. 3  Wachstumskinetik der LA-4 Zellen 
 
Zur Untersuchung der Wachstumskinetik der LA-4 Zellen wurden in mehrere 25 cm2 
Zellkulturflaschen jeweils 1x105 Zellen ausgesät. In Abstand von 24 Stunden erfolgte 
die Bestimmung der Zellzahl jeweils einer Zellkulturflasche mittels Zellzählgerät. 
Bei Zellpopulationen, bei denen die Ermittlung der Zellzahl noch ausstand, wurde 
nach jeweils zwei Tagen ein Mediumwechsel durchgeführt. 
 
Die somit ermittelte Vermehrung der LA-4 Zellen in Kultur unterliegt einer 
logistischen Wachstumsfunktion [Abb. 13]; einer anfänglichen „lag-phase“ (die Zeit 
von der Beimpfung bis zum Beginn der ersten Zellteilungen) folgt die sogenannte 
„log-phase“ (die Phase der exponentiellen Vermehrung), die bei Erreichen der max. 
Konfluenzdichte in eine Stagnation des Wachstums übergeht.  
Die Verdopplungszeit der LA-4 Zellen betrug während der „log-phase“ im 
Durchschnitt 24 Stunden. 
 
 
Abb. 13: Wachstumskinetik von LA-4 Zellen auf einer Fläche von 25 cm2 
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5. 4  Abhängigkeit des Sekretionsverhaltens für NGF  
und BDNF von der jeweiligen Wachstumsphase 
der Zellpopulation 
 
Um einen möglichen Einfluss der aktuellen Wachstumsphase der Zellpopulation auf 
das Sekretionsverhalten von LA-4 Zellen für NGF und BDNF zu untersuchen, wurde 
die Menge der Neurotrophine in den Zellüberständen verschiedener Zellpopulationen, 
die sich in ihrer Konfluenzdichte voneinander unterschieden, bestimmt und zusätzlich 
zu der jeweiligen Zellzahl in Beziehung gesetzt. 
 
Zunächst wurden unterschiedliche Zellsuspensionen mit einer Konzentration von 
a) 1x104 b) 4x104 und c) 1x105 Zellen/ml hergestellt. Pro Versuchsansatz wurde eine 
12-Well Zellkulturplatte benutzt, wobei jeweils 1ml in ein Well pipettiert wurde. 
Anschließend wurden jeweils täglich über einen Zeitraum von drei Tagen 
Zellkulturüberstände aus bestimmten Wells entnommen; die Zelldichte der in ihnen 
gewachsenen Zellpopulation wurde mittels Zellzählgerät ermittelt.  
Die frisch entnommenen Zellkulturüberstände wurden kurz zentrifugiert bevor der 
zellfreien Überstande bei –20°C gelagert werden konnten. 
 
Bei der Auswertung der Ergebnisse zeigte sich, dass mit steigender Konfluenzdichte 
der Population zwar die Gesamtmenge an NGF und BDNF im Zellüberstand 
kontinuierlich zunimmt [Abb. 14a], die auf die einzelne Zelle bezogene, sezernierte 













Abb. 14 a):  kumulative Menge an sezerniertem NGF bzw. BDNF im Zellüberstand von 
LA-4 Zellpopulationen mit unterschiedlicher Konfluenzdichte  
 b): von der einzelnen Zelle der jeweiligen Population sezernierte Menge an NGF 
  bzw. BDNF. 
Während die Gesamtmenge der beiden NT im Zellüberstand mit steigender 
Konfluenzdichte zunimmt, sinkt die von der einzelnen Zelle sezernierte Menge 
an NGF bzw. BDNF stark ab. Dargestellt sind die Mittelwerte der Neurotrophin-
mengen +/- SD aus n=3 Experimenten mit 2-fachem Ansatz. 
 
 - 62 - 
5. 5  Expression von Neurotrophin-Rezeptoren-mRNA 
in Abhängigkeit vom Konfluenzgrad der  
Zellpopulation 
 
Die Expression der mRNA für die membranständigen Rezeptorproteine trkA, trkB, 
trkC sowie p75NTR in LA-4 Zellen wurde mittels RT-PCR analysiert.  
Zur Klärung der Frage nach einem möglichen Einfluss der aktuellen Wachstumsphase 
der jeweiligen Zellpopulation auf das Expressionsmuster, erfolgte die Analyse der 
Genexpression zum einen von Zellen aus prä-konfluenten Populationen, mit geringen 
Zell-zu-Zell Kontakten, zum anderen von Zellen aus Populationen mit hoher 
Konfluenzdichte. 
Hierzu wurden zunächst 105 bzw. 106 Zellen in Wells einer 6-Well Zellkulturplatte 
ausgesät, die zuvor mit 3ml Medium gefüllt worden waren. Nach 48-stündiger 
Inkubationszeit erfolgte die Präparation der RNA. 
 
Bei der in Abbildung 15 dargestellten Auswertung zeigt sich, dass LA-4 Zellen 
sowohl den trkA als auch den gp145trkB und trkC Rezeptor exprimieren. Jedoch 
beschränkt sich die Expression lediglich auf Zellen, die aus prä-konfluenten 
Populationen stammen. Im Gegensatz hierzu werden die Rezeptorproteine für den 
gp95trkB Rezeptor in beiden Populationen exprimiert. Ein Nachweis für die 
Expression der mRNA des p75NTR Rezeptors konnte weder in Zellen der Population 
mit hoher Konfluenzdichte noch in Zellen aus prä-konfluenten Population erbracht 
werden (nicht dargestellt). 
Ergänzende Untersuchungen hinsichtlich der Expression von Neurotrophin-Genen 
konnten –unabhängig vom Konfluenzgrad der Zellpopulation— lediglich für NGF und 
BDNF eine Expression der jeweiligen mRNA nachweisen. Diese Beobachtung 
korreliert mit dem in Abschnitt 5.1 (S. 55) angeführten Nachweis einer Protein-
expression der beiden Neurotrophine in den Zellkulturüberständen.  
Die fehlende Expression der mRNA für NT-3 und NT-4 (nicht dargestellt) korreliert 
ebenfalls mit dem fehlenden Nachweis ihrer Proteinexpression im Zellüberstand 
(S. 55). 
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Abb. 15: RT-PCR Analyse der Expression von NT und NTR in LA-4 Zellen aus prä-
konfluenten Populationen und konfluenten Populationen. Totale mRNA wurde aus 
Populationen mit 105 bzw. 106 LA-4 Zellen, die in 6-Well Platten kultiviert worden 
waren, und präpariertem Gehirngewebe der Maus, das als Kontrolle diente, 
extrahiert. Die RNA wurde anschließend in komplementäre DNA revers 
transkribiert und mittels spezifischer Primer für BDNF, NGF, NT-3 und NT-4 sowie 
trkA, trkB (gp145 und gp95), trkC und p75NTR während einer 45-Zyklen 
umfassenden PCR amplifiziert. Die Elektrophorese der Produkte (BDNF 279 bp, 
NGF 217 bp, NT-3 216 bp, trkA 173 bp, gp145trkB 196 bp, gp95trkB 161 bp, trkC 
133 bp, p75NTR 174 bp) erfolgte auf einem 1 - 1,5%-igem Agarosegel mit 
anschließender Darstellung der Banden durch Ethidiumbromid. Während die 
Expression für BDNF und NGF in Zellen aus beiden Populationen (konfluent / prä-
konfluent) nachweisbar war, fehlte diese für NT-3, unabhängig vom 
Konfluenzgrad der Population (nicht dargestellt). Die Expression der 
Neurotrophinrezeptoren trkA, trkC sowie des gp145trkB Rezeptors konnte 
lediglich in den Zellpopulationen mit fehlender Konfluenz nachgewiesen werden, 
wohingegen die Expression des gp95trkB Rezeptors in beiden Populationen 
nachweisbar war. Die Expression für p75NTR war in keinem der beiden 
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5. 6  Einfluss der Neurotrophine auf die  
Zellproliferation 
 
Wie im vorangegangenen Versuch bereits nachgewiesen werden konnte, sind LA-4 
Zellen imstande sowohl NGF und BDNF, als auch ihre Rezeptoren (trkA und trkB) zu 
exprimieren. Dieses Expressionsmuster unterliegt dem Einfluss der Wachstumsphase 
der jeweiligen Zellpopulation und weist zudem auf einen autokrinen Charakter der 
Neurotrophinsekretion hin. Letzteren galt es in der folgenden Versuchsreihe näher zu 
untersuchen. In Anbetracht der Tatsache, dass lediglich die sich im Wachstum 
befindlichen LA-4 Zellen die Neurotrophinrezeptoren trkA, gp145trkB und trkC 
exprimieren, darf man -in Analogie zu ihrer Funktion im neuronalen Gewebe- von 
einer Beteiligung der Neurotrophine an der Proliferation von Epithelzellen ausgehen. 
 
Um diese Hypothese zu verifizieren, ist das Proliferationsgeschehen von LA-4 
Zellpopulationen unter folgenden Bedingungen untersucht worden: 
 
1. Hemmung der Aktivität der trk-Rezeptoren; 
2. Stimulation der trk-Rezeptoren mit exogenen Neurotrophinen im Überschuss. 
 
 
5. 6. 1 Proliferation unter Inhibition der trk-Rezeptoren durch  
K252a 
 
Bei diesem Versuch wurden zunächst jeweils 100µL einer Zellsuspension mit einer 
Konzentration von 105 Zellen/ml in Kavitäten einer 96-Well Zellkulturplatte gefüllt und 
über einen Zeitraum von 24h im Brutschrank inkubiert. Anschließend wurde das alte 
Medium durch frisches Medium ersetzt, das 50 bzw. 200nM des trk-Rezeptor 
Inhibitors K252a (Alomone Labs, Jerusalem, Israel) enthielt. Nach einer weiteren 
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Inkubationsphase von 24h erfolgte mittels des CellTiter 96®AQueous Non-Radioactive 
Cell Proliferation Assays die Bestimmung der Absorption der von metabolisch aktiven 
Zellen in Formazan umgesetzten Tetrazolium-Verbindung bei 490 nm.  
Die somit ermittelten Absorptionswerte ermöglichten es, Rückschlüsse auf die 
Proliferation der LA-4 Zellen nach einer 24-stündigen Inkubationszeit mit K252a zu 
ziehen. 
 
Abbildung 16 gibt die Ergebnisse nach 24-stündiger Inkubation mit unterschied-
lichen K252a Konzentrationen wieder. Anhand dieser Ergebnisse geht deutlich 
hervor, dass die Proliferation der LA-4 Zellen von der Aktivität von trk-Rezeptoren 
abhängig ist, zumal eine Inhibition der trk-Rezeptoren mit bereits 50nM K252a zu 
einer nahezu 50%igen Minderung des Absorptionswertes und somit der 
Proliferationsrate im Vergleich zur Kontrollpopulation führte, die mit konventionellem 
Medium inkubiert worden war (Absorption nach Inkubation mit konventionellem 
Medium: 0,38+/-0,03 SD; nach Inkubation mit Medium +50nM K252a: 0,2+/-0,02 
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Abb. 16: Dosisabhängige Inhibition der Proliferation von LA-4 Zellen nach 24-stündiger 
Inkubation mit 50 bzw. 200nM des Tyrosinkinase-Inhibitors K252a. Anhand der 
Absorption der von metabolisch aktiven Zellen in Formazan umgesetzten 
Tetrazolium-Verbindung konnte auf die Zahl lebender Zellen in Kultur rückge-
schlossen werden. Als Kontrolle diente die Absorption der Menge an umgesetzter 
Tetrazolium-Verbindung aus Kulturen, die mit Medium ohne Zusatz von K252a 
inkubiert worden waren. Dargestellt sind jeweils Mittelwerte +/- SD aus n=3 
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5. 6. 2  Proliferation unter Stimulation mit Neurotrophinen  
 
Wie in vorangegangenen Versuchen gezeigt werden konnte, resultiert über eine 
Inaktivierung der trk-Rezeptoren durch den Inhibitor K252a eine antiproliferative 
Wirkung auf wachsende LA-4 Zellpopulationen. Vice versa dürften Neurotrophine als 
Liganden von trk-Rezeptoren die Proliferation von LA-4 Zellen begünstigen. 
Im Zuge dieser Hypothese wurden in den folgenden Experimenten proliferierende  
LA-4 Zellen mit Medium inkubiert, das eines der drei Neurotrophine BDNF, NGF oder 
NT-3 in einer Konzentration von 1 ng/ml enthielt.  
Zur Erfassung des Ausmaßes der Proliferation wurde neben dem bereits vorgestellten 
CellTiter 96®AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay in einem ergänzenden 
Versuchsaufbau ein BrdU Cell Proliferation ELISA als alternative Nachweismethode 
angewandt. Die Ermittlung der Proliferation nach 24- bzw. 48-stündiger 
Inkubationszeit erfolgte dementsprechend anhand von Absorptionswerten der von 
metabolisch aktiven Zellen in Formazan umgesetzten Tetrazolium-Verbindung 
[Abb. 17a] bzw. des umgesetzten Peroxidase Substrates Tetramethyl-Benzidin 
[Abb. 17b] bei 490 nm. 
 
5. 6. 2. 1  Proliferatiosmessung unter Stimulation mit   
                       Neurotrophinen anhand des CellTiter 96®AQueous  
   Non-Radioactive Cell Proliferation Assays  
 
Hierbei wurden die Kavitäten einer 96-Well Zellkulturplatte zunächst mit 100µL einer 
Zellsuspension mit einer Konzentration von 105 Zellen/ml gefüllt und im Brutschrank 
inkubiert. Um eine Interferenz der hinzugefügten Neurotrophine mit den bereits im 
Zellüberstand vorhandenen, von dem Epithel konsekutiv sezernierten Neurotrophinen 
zu vermeiden, wurde nach 24h das alte Medium gegen Medium, das kein FCS 
enthielt, ausgetauscht.  
Wie in Voruntersuchungen nachgewiesen werden konnte, sezernieren LA-4 Zellen 
unter Inkubation mit Medium, das kein FCS beinhaltet nur sehr geringe Mengen an 
BDNF und NGF. Zudem dient das Entziehen von Serum der Synchronisation von 
Zelllinien in die G0-Phase des Zellzyklus. Für Fibroblasten beispielsweise konnte 
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aufgezeigt werden, dass Zellen auf Mitogene (z. B. Wachstumsfaktoren) angewiesen 
sind, um die G1-Phase zu durchschreiten und dass sobald sie die späte G1-Phase 
überschritten haben und in die S-Phase eingetreten sind, sie in der Lage sind, den 
Zellzyklus ohne Stimulation durch ein Mitogen zu durchlaufen [98]. Durch Entziehen 
von Serum und somit auch von Nährstoffen und mitogenen Stimuli verfallen Zellen, 
die sich in der G1-Phase befinden in die metabolisch minder aktive G0-Phase.  
Nach Ablauf der 24-stündigen „Hunger“-Periode, erfolgte die Stimulation mit 
Medium, das eines der Neurotrophine (BDNF, NGF bzw. NT-3) in einer Konzentration 
von 1 ng/ml enthielt.  
Im Anschluss an eine 48-stündige Inkubationszeit erfolgte die Proliferationsmessung 
mit Hilfe des CellTiter 96®AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assays. Als 
Kontrolle dienten die Werte aus Populationen, die entweder mit normalem 
Zellkulturmedium oder mit Medium, das 200nM des trk-Rezeptor Inhibitors K252a 
beinhaltete, inkubiert worden waren. 
 
5. 6. 2. 2  Proliferatiosmessung unter Stimulation mit  
Neurotrophinen anhand des BrdU Cell Proliferation 
ELISAs  
 
Hierbei wurden die Kavitäten einer 96-Well Zellkulturplatte mit 100µL einer 
Zellsuspension mit einer Konzentration von 2,5x104 Zellen/ml gefüllt und im 
Brutschrank inkubiert. Nach Ablauf von 24h erfolgte die Stimulation mit Medium, das 
NGF oder BDNF in einer Konzentration von 1 ng/ml enthielt bzw. zusätzlich  
zu einem der Neurotrophine 200nM des trk-Rezeptor Inhibitors K252a enthielt.  
Im Anschluß an eine 24-stündige Inkubationszeit erfolgte die Proliferationsmessung 
mittels des BrdU Cell Proliferation ELISAs. 
Zusammenfassend konnte - im Gegensatz zum NT-3 - sowohl für NGF als auch für 
BDNF in beiden Versuchsreihen eine Potenzierung der Zellproliferation nachgewiesen 
werden [Abb. 17a und b]. Dieser Effekt war in Zellpopulationen, die mit BDNF 
stimuliert worden waren geringfügig stärker ausgeprägt als in Zellpopulationen, die 
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Abb. 17a: Proliferation von LA-4 Zellen unter Stimulation mit Neurotrophinen [CellTiter 
96®AQueous Non-Radioactive Cell Proliferation Assay]. Nach 24-stündiger 
Inkubation proliferierender Zellen mit Medium, dem kein FCS zugesetzt 
worden war, erfolgte eine Stimulation mit Medium, das eines der drei 
Neurotrophine BDNF, NGF oder NT-3 in einer Konzentration von 1ng/ml 
enthielt. Anhand der Absorption der von metabolisch aktiven Zellen in 
Formazan umgesetzten Tetrazolium-Verbindung bei 490 nm konnte auf die 
Zahl lebender Zellen in Kultur rückgeschlossen werden. Als +Kontrolle diente 
die Absorption der Menge an umgesetzter Tetrazolium-Verbindung aus 
Kulturen, die mit Medium ohne Zusatz von K252a inkubiert worden waren,                   
als –Kontrolle die Absorption aus Kulturen, die mit Medium inkubiert worden 
waren, das K252a in einer Konzentration von 200nM enthielt. Dargestellt sind 
jeweils Mittelwerte nach 48h Inkubationszeit +/- SD aus n=3 Experimenten 










Abb. 17b: Proliferation von LA-4 Zellen unter Stimulation mit Neurotrophinen [BrdU Cell 
Proliferation ELISA].  Stimulation proliferierender Zellen mit Medium, das eines 
der Neurotrophine BDNF bzw. NGF in einer Konzentration von 1 ng/ml enthielt 
bzw. zusätzlich zu einem der Neurotrophine 200 nM des trk-Rezeptor 
Inhibitors K252a enthielt. Mittels Einbau des Pyrimidinanalogons BrdU anstelle 
von Thymidin in die DNA proliferierender Zellen und Absorption des von mit 
anti-BrdU-Ak konjugierten Peroxidase umgesetzten Substrates Tetramethyl-
Benzidin bei 490nm konnten Rückschlüsse auf die Anzahl proliferierender 
Zellen gezogen werden. Dargestellt sind jeweils Mittelwerte nach einer 
Inkubationszeit von 24 Stunden +/- SD aus n=3 Experimenten mit 4-fachem 
Ansatz. *: p < 0,05; **: p < 0,01, +: signifikanter Unterschied zu den Werten 
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5. 6. 3  Proliferation von LA-4 Zellen in Anwesenheit von 
  neutralisierenden Antikörpern gegen NGF bzw. BDNF  
 
Um eine unterschiedliche Ausprägung der Beteiligung von NGF und BDNF am 
Proliferationsprozeß zu untersuchen, wurde in der folgenden Versuchsreihe die 
Wirkung beider von den Zellen konstitutiv sezernierten Neurotrophine mittels 
spezifischer Antikörper getrennt inhibiert und die Auswirkung des Vorganges auf das 
Proliferationsgeschehen untersucht.  
 
Hierfür wurden die Kavitäten einer 96-Well Zellkulturplatte mit 100µL einer 
Zellsuspension mit einer Konzentration von 5x103 Zellen/ml gefüllt und 48h im 
Brutschrank inkubiert. Nach Verstreichen der ersten Inkubationsphase erfolgte der 
erste Mediumwechsel, bei dem das alte Medium durch Medium, das eines der 
spezifischen Antikörper in einer Konzentration von 25 µg/ml enthielt, ersetzt wurde. 
(Als Kontrollmaß für eine allgemeine Hemmung der Wirkung von Neurotrophinen 
wurde eine weitere Population mit dem trk-Antagonisten K252a inkubiert). 
Diesem folgte nach einer weiteren 48-stündigen Inkubationszeit ein weiterer 
Mediumwechsel, wobei auch dieses Mal dem Medium die jeweiligen 
Neurotrophinantikörper hinzugefügt worden waren.  
Im Anschluss an eine abschließende Inkubationsphase von 24h erfolgte die 
Proliferationsmessung anhand des BrdU Cell Proliferation ELISAs, bei dem die 
Inkubationszeit mit BrdU dieses Mal –entgegen der Ausführungen im Abschnitt 
„Methoden“ (S.49)- zur Verstärkung der Absorption auf 24h verlängert wurde. 
 
Die Ergebnisse zeigen, dass die Inkubation mit den Neurotrophinantikörpern zu einer 
signifikanten Suppression der Proliferation führte (+Anti-BDNF-AK: 0,71+/-0,08 SD;  
+Anti-NGF-AK: 0,82+/-0,03 SD; konventionelles Medium: 0,99+/-0,06 SD). Die 
Suppression war besonders in den Populationen ausgeprägt, die mit Antikörpern 
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Abb. 18: Proliferation von LA-4 Zellen in Anwesenheit von neutralisierenden Antikörpern 
gegen NGF bzw. BDNF. Proliferierende LA-4 Zellen wurden über einen Zeitraum 
von vier Tagen mit Medium inkubiert, das Antikörper in einer Konzentration von 
25µg/ml gegen eines der beiden Neurotrophine (NGF/BDNF) enthielt. Nach einer 
Inkubationszeit von 24 Stunden mit BrdU, das von stoffwechselaktiven Zellen in 
die DNA eingebaut wird, wurde die Absorption des mittels Anti-BrdU-konjugierten 
Peroxidase umgesetzten Tetramethyl-Benzidins bei 490nm gemessen. Diese ist 
proportional zur Zahl lebendiger Zellen und diente somit als Maß für die 
Proliferationsmessung. Als Kontrollmaß für eine allgemeine Neutralisierung der 
Neurotrophinwirkung wurden zudem zusätzliche Zellpopulationen mit dem 
Neurotrophinrezeptorantagonisten K252a inkubiert. Es konnte gezeigt werden, 
dass die Inkubation mit den Neurotrophinantikörpern zu einer signifikanten 
Suppression der Proliferation führt. Der auf die Proliferation der LA-4 Zellen 
suppressive Effekt durch Neutralisierung von BDNF ist ausgeprägter als durch 
Neutralisierung von NGF. Dargestellt sind jeweils Mittelwerte der Absorption 
+/- SD aus n=3 Experimenten mit 4-fachem Ansatz. *: p < 0,05; ***: p<0,001. 
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5. 7  Einfluss verschiedener Zytokine auf die  
  Sekretion von NGF und BDNF 
 
Pathologische Prozesse innerhalb der Lunge, wie sie z. B. im Rahmen des 
allergischen Asthmas stattfinden, sind mit einer gesteigerten Konzentration an 
lokalen und zirkulierenden Neurotrophinen verbunden [60, 140]. Die Identifikation der 
verschiedenen Zellarten, die an der verstärkten Neurotrophinproduktion beteiligt 
sind, ist bislang unvollständig. Jedoch ist bekannt, dass neben den Zellen des 
Immunsystems auch strukturelle Zellen des Lungengewebes in der Lage sind, ihre 
Produktion von Neurotrophinen in Anwesenheit von bestimmten Zytokinen zu 
steigern. Beispielsweise antworten Fibroblasten und glatte Muskelzellen auf eine 
Stimulation mit IL-1β, indem sie vermehrt NGF sezernieren [57, 90]. 
In der folgenden Versuchsreihe galt es, den Einfluss verschiedener Zytokine, die 
maßgeblich an pathologischen Prozessen im Rahmen entzündlicher Atemwegs-
erkrankungen beteiligt sind, auf die Sekretion von NGF und BDNF durch LA-4 Zellen 
zu untersuchen. Das Spektrum der untersuchten Zytokine umfasst neben den 
proinflammatorischen Zytokinen IL-1β, TNFα und INFγ auch IL-4, IL-5, IL-13, die 
u. a. von TH2-Lymphozyten produziert werden und das Entzündungsgeschehen beim 
allergischen Asthma maßgeblich vermitteln. 
 
Zur Versuchsdurchführung wurden ca. 2x105 Zellen in Wells einer 24-Well-Platte 
ausgesät. Nach zweitägiger Kultivierung erfolgte die Stimulation mit frischem 
Medium, das jeweils eines der Zytokine TNFα, IL-1β, IL-4, IL-5, IL-13 oder INFγ in 
einer Konzentration von 10 ng/ml enthielt. Im Anschluss an eine Inkubationsphase 
von 24-48h wurden Zellkulturüberstände zur Bestimmung der Konzentration von NGF 
und BDNF entnommen. 
 
Anhand der Ergebnisse kann gezeigt werden, dass unter Stimulation mit den sog. 
TH2-Zytokinen IL-4, IL-5 und IL-13 die Sekretion von NGF [Abb. 19a] und BDNF 
[Abb. 19b] durch LA-4 Zellen geringfügig gesteigert ist.  
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Eine besonders ausgeprägte Steigerung der Sekretionsrate für beide Neurotrophine 
ist hingegen durch Stimulation mit IL-1β und insbesondere TNFα zu verzeichnen; 
im Vergleich zur Kontrollpopulation, die lediglich mit normalem Medium inkubiert 
worden ist, ist die Sekretionsrate für BDNF in der Untersuchungspopulation nach 
48h Inkubationszeit mit IL-1β und TNFα um mehr als 100% gesteigert 
(IL-1β: 148,91% +/- 4,3 SD; TNFα: 153,16% +/- 0,97 SD) [Abb. 19b]. Im Falle des 
NGF kommt es nach Stimulation mit IL-1β zu einer Steigerung der Sekretionsrate um 
ca. 200% (210% +/- 5,64 SD), nach Stimulation mit TNFα um sogar mehr als 400% 
(442,3% +/- 10 SD) [Abb. 19a]. Eine Steigerung der Sekretionsrate nach 
Stimulation mit INFγ konnte weder für BDNF noch NGF nachgewiesen werden. 
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a)         b) 
 
Abb. 19: Sekretion von NGF a) und BDNF b) unter Stimulation mit Zytokinen. LA-4 Zellpopulationen wurden 24-48h mit Medium inkubiert, das 
eines der Zytokine IL-1β, TNFα, INFγ, IL-4, IL-5 oder IL-13 enthielt. Anschließend erfolgte die Bestimmung der NT-Konzentration im 
Zellüberstand mittels ELISA. Als Kontrolle dienten die NT-Konzentrationen aus Überständen von Zellpopulationen, die mit normalem 
Medium inkubiert worden waren. Während nach Stimulation mit den sog. TH2-Zytokinen IL-4, IL-5 und IL-13 lediglich eine geringfügige 
Sekretionssteigerung zu verzeichnen ist, ist diese besonders nach Stimulation mit den proinflammatorischen Zytokinen TNFα und 
IL-1β ausgeprägt (für BDNF 48h nach Stimulation mit TNFα bzw. IL-1β: Steigerung um ca. 150% der Kontrolle; für NGF 48h nach 
Stimulation mit TNFα: Steigerung um ca. 450% der Kontrolle und ca. 200% der Kontrolle nach Stimulation mit IL-1β). Eine Änderung 
des Sekretionsverhaltens unter INFγ bleibt für beide NT aus. Dargestellt sind jeweils Mittelwerte der NT-Konzentrationen in den 
Zellüberständen nach einer Inkubationszeit von 24-48h +/- SD aus n=3 Experimenten mit 4-fachem Ansatz. Signifikante Unterschiede 
zur Konzentration in Überständen von Zellen, die mit normalem Medium inkubiert worden waren, sind folgend dargestellt *: p < 0,05; 
**: p < 0,01, ***: p < 0,001. 
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5. 8  Einfluss von Dexamethason auf die Sekretion  
von NGF und BDNF  
 
Wie in der vorausgegangenen Versuchsreihe nachgewiesen werden konnte, erfolgt 
im Anschluss an eine Stimulation mit proinflammatorischen Zytokinen innerhalb des 
respiratorischen Epithels eine Hochregulation der Sekretion für NGF und BDNF. 
Zur Untersuchung der Neurotrophinsekretion unter antiinflammatorischen 
Bedingungen, wurden zunächst ca. 2 x 105 Zellen in eine 24-Well Platte ausgesät. 
Nach 24h Inkubationszeit erfolgte ein Mediumwechsel mit frischem Medium, welches 
das Glucocorticoid Dexamethason in einer Menge von 0,1 bzw. 1 µM enthielt.  
Im Anschluss an eine 24-stündige Inkubationsphase wurden Zellüberstände 
entnommen zwecks Bestimmung der NT-Konzentration. 
 
Abbildung 20 zeigt, dass die Sekretion von sowohl NGF als auch von BDNF in LA-4 
Zellen einer Inhibition durch Dexamethason unterliegt (Reduktion der NGF-
Konzentration unter 0,1 µM Dexamethason um 79,65% der Konzentration der KG 
+/- 1,1 SD bzw. um 81,65% +/- 0,66 SD unter 1 µM Dexamethason; Reduktion der 
BDNF-Konzentration unter 0,1 µM Dexamethason um 69,21% der Konzentration der 
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a)              b) 
 
Abb. 20: Sekretion von NGF a) und BDNF b) in Anwesenheit von Dexamethason. LA-4 Zellen wurden mit Medium, das Dexamethason in einer 
Menge von 0,1 bzw. 1 µM enthielt, über einen Zeitraum von 24h inkubiert. Die Bestimmung der Konzentration der Neurotrophine im 
Zellüberstand erfolgte im Anschluss mittels ELISA. Als Kontrolle (KG) dienten die Neurotrophinkonzentrationen aus Überständen von 
Zellpopulationen, die mit normalem Medium inkubiert worden waren. Es zeigt sich in Anwesenheit von Dexamethason eine Inhibition 
der Sekretion beider Neurotrophine. Dargestellt sind jeweils Mittelwerte der Neurotrophinkonzentration in den Zellüberständen nach 
einer Inkubationszeit von 24h +/- SD aus n=2 Experimenten mit 4-fachem Ansatz. Signifikante Unterschiede zur Konzentration in 
Überständen von der KG sind folgend dargestellt: **: p < 0,01, ***: p < 0,001. 
 




6. 1  Sekretion von NGF und BDNF unter basalen  
Bedingungen 
 
Mit dieser Arbeit konnte anhand der LA-4 Zelllinie gezeigt werden, dass Zellen des 
Lungenepithels imstande sind, von den untersuchten, klassischen Neurotrophinen, 
sowohl NGF als auch BDNF unter basalen Bedingungen zu sezernieren. Der Nachweis 
erfolgte sowohl über eine quantitative Bestimmung der jeweiligen Neurotrophin-
Proteine in Zellkulturüberständen mittels ELISA, als auch über eine Untersuchung der 
Expression der Neurotrophin-mRNA aus Zelllysaten von LA-4 Populationen mittels 
RT-PCR.  
Die Ergebnisse stehen im Einklang mit dem Nachweis der in-vitro Synthese von NGF 
durch weitere Zellen des Lungengewebes, wie beispielsweise glatte Muskelzellen [58, 
90] und Fibroblasten [139, 160]. Der vorliegenden Arbeit vorangegangen ist bereits 
eine in-vitro Sekretion von NGF durch Epithelzellen des Atemtraktes beschrieben 
worden [56, 149]. Die NGF-Expression innerhalb des Atemwegsepithels konnte zudem 
anhand von immunhistochemischen Untersuchungen von Biopsien aus dem Atem-
trakt von Asthmatikern nach niedrig dosierter Allergenprovokation bestätigt werden 
[88]. 
In Anbetracht der in der Literatur erwähnten Synthese von Neurotrophinen durch 
Epithelzellen unterschiedlichen Ursprunges, wie beispielsweise der Haut, der Cornea, 
des Amnions und des Intestinaltraktes [152, 156, 171, 191, 194], kann man 
zusammenfassend von einer allgemeinen Fähigkeit des Epithels zur Synthese von 
Neurotrophinen ausgehen.  
 
Bei der im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten quantitativen Bestimmung der 
Neurotrophine zeigten die Ergebnisse durchgehend eine um ein Vielfaches erhöhte 
Sekretion des BDNF gegenüber dem NGF. Unter Berücksichtigung der Ergebnisse zur 
Wachstumskinetik der LA-4 Zellpopulation fand sich ein Sekretionsmaximum für 
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beide Neurotrophine jeweils in der Phase des exponentiellen Wachstums. Letztere 
Beobachtung diente als Hinweis auf eine Beteiligung der beiden Neurotrophine am 
Proliferationsprozeß der Epithelzellen. Diese galt es im Rahmen nachfolgender 
Experimente näher zu untersuchen.   
 
Die Ergebnisse der Untersuchungen zur Identifikation der Sekretionsrichtung für NGF 
und BDNF innerhalb des Epithels wiesen für beide Neurotrophine auf eine ähnliche 
Polarität hin, bei der ca. 70% der Gesamtmenge an Neurotrophinen in das 
basolaterale Kompartiment sezerniert wurden. Die Beobachtungen decken sich mit 
den Ergebnissen von Untersuchungen über den Sekretionsvektor für NGF in 
Epithelzellinien des Intestinaltraktes, die zudem aufzeigen konnten, dass die primäre 
Sekretion über das basolaterale Kompartiment durch Stimulation mit IL-1 gesteigert 
werden kann [194]. Korrespondierend hierzu konnte in neuroendokrinen Zellen 
innerhalb des nasalen Epithels eine Zytokin-vermittelte Verstärkung der primären 
Sekretion für BDNF über das basolaterale Kompartiment aufgezeigt werden, die 
unter dem Glucocorticoid Budesonid minder ausgeprägt war [86].  
Zusammenfassend bewirkt das Lungenepithel über die Polarität der Neurotrophin-
Sekretion eine räumliche Kompartimentbildung, bei der NGF und BDNF hauptsächlich 
im Bereich des basalen Zellpols akkumulieren. Diese Eigenschaft des Epithels war 
insofern zu erwarten, als dass der basale Zellpol die direkte Kontaktstelle und 
Interaktionsfläche des Epithels mit den subepithelialen Mesenchymzellen, Immun-
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6. 2  Sekretion von NGF und BDNF unter pro- und  
antiinflammatorischen Bedingungen 
 
Mehrere Untersuchungen konnten mittlerweile zeigen, dass im Rahmen einer 
allergischen Entzündung erhöhte Konzentrationen an NGF und BDNF sowohl im 
Serum [16] als auch in der bronchoalveolären Flüssigkeit nachweisbar sind [198].  
Zudem ist bekannt, dass der Grad der Atemwegsentzündung und die klinische 
Symptomatik beim allergischen Asthma von der Ausprägung der gesteigerten 
Konzentration proinflammatorischer Zytokine, wie beispielsweise IL-1β und TNFα, 
und der sog. TH2-Zytokine bestimmt werden [
4, 113, 208]. 
Anhand der im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse, konnte das Lungen-
epithel als eines der Hauptquellen für die Synthese der Neurotrophine NGF und BDNF 
innerhalb der Lunge identifiziert werden. Zudem war unter Stimulation mit den pro-
inflammatorischen Zytokinen IL-1β und TNFα die konstitutive Sekretion von BDNF 
und in besonderem Maße des NGF deutlich gesteigert.  
Eine Steigerung der Sekretionsrate für beide Neurotrophine mit vergleichsweise 
geringerer Ausprägung war auch unter Stimulation mit den TH2-Zytokine IL-4, IL-5 
und IL-13 zu verzeichnen. Interessanterweise war unter der Stimulation der 
Epithelzellen mit dem TH1-Zytokin IFNγ kein signifikanter Einfluss auf die Synthese 
von weder NGF, noch BDNF zu verzeichnen.  
Diese Beobachtungen erweitern die Kenntnisse über den Einfluss pro-
inflammatorischer Zytokine, wie beispielsweise des IL-1β und TNFα, auf die Synthese 
weiterer inflammatorischer Mediatoren und Wachstumsfaktoren, wie beispielsweise 
des Eotaxins oder des granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) 
durch das respiratorische Epithel [14, 73, 183].  
Die Ergebnisse zeigen zusammengefasst, dass das im Rahmen des allergischen 
Asthmas vorherrschende Milieu an Zytokinen ein wichtiger Trigger für das 
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Glucocorticoide zählen zu den potentesten antiinflammatorischen und 
immunsuppressiven Agenzien, die imstande sind, die Synthese einer großen 
Bandbreite an für eine Immunreaktion grundlegenden Zytokinen und Oberflächen-
rezeptoren zu hemmen. Dieses erfolgt über eine Inhibition der Aktivierung von NFκB, 
einem Transkriptionsfaktor, der als Antwort auf proinflammatorische Stimuli 
zahlreiche immunregulatorische Gene aktiviert [129]. Ein Großteil der anti-
inflammatorischen Wirkung der Glucocorticoide beruht hierbei hauptsächlich in der 
Induktion des inhibitorischen Proteins κB α, das aktivierte NFκB-Dimere in inaktive 
zytoplasmatische Komplexe überführt.        
Unter Berücksichtigung der antientzündlichen Wirkung der Glucocorticoide, die zur 
Therapie von Atemwegsinfekten erfolgreich angewandt werden, galt es in 
ergänzenden Untersuchungen herauszufinden, ob Dexamethason imstande ist, die 
Sekretion von NGF und BDNF durch das Lungenepithel zu inhibieren, wie es bereits 
für eine humane Astrozytomzellinie nachgewiesen worden ist [51].  
Die folgenden Ergebnisse zeigten unter Stimulation mit Dexamethason eine 
signifikante Reduktion der Sekretionsrate des Lungenepithels für beide 
Neurotrophine. Dieses ist vereinbar mit der bereits beschriebenen, hemmenden 
Wirkung der Glucocorticoide auf die Produktion unterschiedlicher pro-
inflammatorischer Faktoren durch das Lungenepithel, wie beispielsweise des Eotaxins 
[61, 96] oder des Interleukin 6 und 8 [75, 172]. Ob die Reduktion der Sekretionsrate für 
Neurotrophine ähnlich dem der Zytokine über eine Hemmung von NFκB erfolgt, 
bleibt zu vermuten, zumal genomischen Untersuchungsergebnissen zufolge NFκB an 
der transkriptionellen Aktivierung des BDNF-Gens beteiligt sein soll [87, 114] und, 
zumindest unter inflammatorischen Bedingungen, die Genexpression für NGF 
regulieren soll [72]. 
Zusammenfassend besteht ein gewisser Anteil der antiinflammatorischen Wirkung 
der Glucocorticoide bei der Behandlung von Atemwegsentzündungen womöglich in 
der oben beschriebenen Unterdrückung der entzündungsbedingten epithelialen 
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6. 3  Einfluss des NGF und BDNF auf das  
Proliferationsverhalten von Lungenepithelzellen 
 
Im Rahmen der Schädigung von epithelialen Oberflächen und der anschließenden 
Entzündungsreaktion kommt es zwecks Proliferation und Re-Epithelialisierung der 
Wundfläche zur Hochregulation der Expression von diversen Wachstumsfaktoren. 
Innerhalb der Lunge sind neben den aktivierten Immunzellen und Fibroblasten u. a. 
auch Epithelzellen zur parakrinen und autokrinen Sekretion von Wachstumsfaktoren 
(z. B. EGF, TGF-β, KGF und HGF) imstande [34, 36].  
Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten die beiden Neurotrophine 
NGF und BDNF als zusätzliche autokrine Wachstumsfaktoren für Lungenepithelzellen 
identifiziert werden, die hierbei ihre Wirkung über Tyrosin-Phosphorylierung der 
spezifischen trk-Rezeptoren, trkA und gp145trkB, entfalten.  
Initiale Untersuchungen diesbezüglich zeigten zunächst auf, dass LA-4 Zellen in 
großen Mengen NGF und BDNF synthetisieren und in den Zellkulturüberstand 
sezernieren. Die Sekretion war besonders ausgeprägt in der Phase des 
exponentiellen Zellwachstums und deutete bereits auf eine Beteiligung beider 
Neurotrophine am Proliferationsgeschehen der Epithelzellen hin.  
Einen weiteren Hinweis in dieser Richtung ergaben anschließende Untersuchungen 
der Genexpression der Neurotrophinrezeptoren. Letztere konnten aufzeigen, dass 
LA-4 Zellen die spezifischen trk-Rezeptoren der Tyrosinkinase-Rezeptorenfamilie trkA, 
trkB und trkC exprimieren. Interessanterweise beschränkte sich der Nachweis der 
Expression der Neurotrophinrezeptoren einzig auf proliferierende Zellpopulationen, 
die neben dem gp95trkB Rezeptor auch den an der intrazellulären Signaltransduktion 
beteiligten gp145trkB Rezeptor exprimierten.  
Während die Ergebnisse im Falle des NGF und BDNF mit einer autokrinen Sekretion 
zu vereinbaren waren, implizierte der Nachweis der trkC-Expression eine parakrine 
Funktion des NT-3 auf proliferierende Zellen. 
Zum Nachweis der postulierten Beteiligung der sezernierten Neurotrophine an der 
Proliferation der Lungenepithelzellen, wurde die Proliferation von LA-4 Zellen zum 
einen unter hohen Konzentrationen an BDNF und NGF zum anderen unter selektiver 
Neutralisation des NGF oder BDNF durch spezifische Antikörper untersucht. 
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Im Hinblick auf den Nachweis der Expression von trkC durch proliferierende Zellen, 
wurden Zellpopulationen ergänzend mit NT-3 inkubiert, um einen parakrin-
vermittelten Einfluss des Neurotrophins zu untersuchen.  
Während eine pro-proliferative Wirkung von NT-3 auf die Epithelzellen ausblieb, war 
in den Populationen, die mit NGF oder BDNF stimuliert worden waren, gemäß den 
Erwartungen die Proliferationsrate um ca. ½-fach höher als die der 
Kontrollpopulation. Darüber hinaus führte sowohl die Neutralisation des NGF als auch 
in stärkerem Maße des BDNF durch spezifische Antikörper zu einer Hemmung der 
Proliferation der Epithelzellen.  
Die Beobachtungen, dass von den Neurotrophinrezeptoren lediglich die Tyrosin-
kinase-Rezeptoren in proliferierenden Zellen exprimiert werden und dass NGF und 
BDNF in subkonfluenten Zellpopulationen die Proliferationsrate steigern, ließen auf 
eine über Tyrosinkinase-Rezeptoren vermittelte pro-proliferative Wirkung von NGF 
und BDNF auf die Epithelzellen schließen. Gestützt wird diese These durch die 
Ergebnisse aus Untersuchungen der Proliferation von LA-4 Zellen nach Inkubation 
mit K252a, einem spezifischen Hemmstoff der Neurotrophin-induzierten Tyrosin-
Phosphorylierung von trk-Rezeptoren [10]. Diese zeigten nämlich eine dosisabhängige 
Hemmung der Proliferation von LA-4 Zellen unter Inkubation mit K252a.  
 
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit gewonnenen Erkenntnisse erweitert das 
Wissen über eine zusätzliche Funktion von Neurotrophinen als Wachstumsfaktoren 
für Zellen außerhalb des Nervensystems, wie beispielsweise des Immunsystems [68, 
196], Endothelzellen [103], glatte Muskelzellen der Atemwege [59] und Epithelzellen 
der Haut [146].  Zudem gewinnen sie an weiterer Bedeutung, wenn man bedenkt, 
dass insbesondere pathologische Prozesse innerhalb der Lunge mit einer 
begleitenden Schädigung des Lungenepithels, wie sie z. B. im Rahmen des 
allergische Asthmas auftreten, mit einer gesteigerten Konzentration an lokalen und 
zirkulierenden Neurotrophinen einhergehen [60, 140, 151, 189].  
Im Falle des allergischen Asthmas wird über eine wiederholte Gewebsschädigung 
durch Umweltstoffe mit begleitender pathologischer Immunantwort und einer 
erhöhten Anfälligkeit des Lungenepithels für oxidativen Stress ein chronisches 
Wundszenario unterhalten, dass längerfristig zu irreversiblen Umbauvorgängen 
innerhalb des Lungenparenchyms führt und die Entstehung einer Atemwegs-
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hyperreaktivität begünstigt [36, 199]. Unter Berücksichtigung der anhand dieser Arbeit 
nachgewiesenen Funktion des NGF und BDNF als Wachstumsfaktoren für 
Lungenepithelzellen stellt die Überexpression der Neurotrophine im Rahmen des 
Asthmas somit u. a. einen Teil des autokrinen Reparaturmechanismus des 









Beim allergischen Asthma bronchiale handelt es sich um eine chronische 
Atemwegsentzündung, die mit einer variablen Atemwegsobstruktion nach Allergen-
inhalation, einer Zunahme der Empfindlichkeit der Atemwege auf eine Vielzahl von 
Reizen (Atemwegshyperreaktivität) und strukturellen Umbauvorgängen innerhalb des 
Lungengewebes einhergeht. 
Der Pathophysiologie liegt hierbei eine allgemeine neuro-immunmodulatorische 
Dysfunktion zugrunde, die u. a. über diverse Neuropeptide und eine Bandbreite an 
Zytokinen, unter denen die sog. TH2-Zytokine (IL-4, IL-5 und IL-13) sowie der TNFα 
und das IL-1 hervorzuheben wären, vermittelt wird. 
Wachsenden Erkenntnissen nach, spielen auch Neurotrophine innerhalb der 
komplexen Wechselwirkungen zwischen dem Nerven- und Immunsystem eine 
besondere Rolle. Neben den aktivierten Immunzellen, die das Lungengewebe im 
Rahmen der Entzündung infiltrieren, konnten mittlerweile auch Strukturzellen der 
Lunge, wie beispielsweise Fibroblasten und glatte Muskelzellen, als Quelle für 
Neurotrophine identifiziert werden. 
Inwiefern die Biologie des Lungenepithels einem Einfluss seitens der Neurotrophine 
unterliegt und ob das Epithel u. a. durch Expression von Neurotrophinen an der 
komplexen Dysregulation während des Entzündungsgeschehens beteiligt ist, war zum 
Zeitpunkt der Arbeit nicht hinreichend untersucht worden. 
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Anhand der vorliegenden Untersuchungsergebnisse kann aufgezeigt werden, dass 
das Lungenepithel imstande ist, die beiden Neurotrophine NGF und BDNF sowie ihre 
korrespondierenden Tyrosinkinase-Rezeptoren trkA und trkB zu exprimieren.  
Darüber hinaus kann dargelegt werden, dass die epitheliale Sekretionsrate unter 
Stimulation mit proinflammatorischen Zytokinen (TNFα, IL-1β) und den sog. TH2-
Zytokinen (IL-4, IL-5, IL-13) nachweislich gesteigert ist.  
Zusammenfassend implizieren die Beobachtungen eine aktive Teilnahme des 
Lungenepithels an der komplexen Dysregulation während des Entzündungs-
geschehens über eine polarisierte, parakrine Sekretion von Neurotrophinen. 
 
Die Proliferation von Epithelzellen stellt eine Grundvoraussetzung für die Integrität 
des Lungenepithels als physikalische Grenzschicht und dem Schutz vor dem 
Eindringen schädigender Substanzen dar. Beim allergischen Asthma kommt es 
bedingt durch die allgemein im Rahmen der pathologischen Immunantwort 
gesteigerte Synthese zytotoxischer Mediatoren innerhalb des Lungengewebes zu 
einer Zerstörung des Lungenepithels mit einem konsekutiven Verlust seiner 
Schutzfunktion. Neuen Erkenntnissen zufolge besteht ein Zusammenhang zwischen 
der Schädigung des Epithels und der pathologischen Atemwegshyperreaktivität.  
Es herrscht bislang nur ein lückenhaftes Wissen über Faktoren, die an der Regulation 
der Proliferation von Lungenepithelzellen beteiligt sind. Dieses bezieht sich 
hauptsächlich auf Mitglieder der fibroblast growth factor-Familie (FGF-10, KGF, HGF) 
sowie der epidermal growth factor (EGF) Familie (EGF, TGF-α und -β). 
Die vorliegende Arbeit präsentiert sowohl NGF als auch BDNF als weitere, wichtige 
autokrine Stimulatoren der Zellproliferation von Lungenepithelzellen, die ihre 
trophische Funktion, ähnlich dem KGF, über ihre Tyrosinkinase-Rezeptoren (trk) 
vermitteln. Die Beobachtung, dass das im Rahmen des Asthma bronchiale 
vorherrschende Milieu an Zytokinen ein wichtiger Trigger für das Lungenepithel zur 
Synthese von NGF und BDNF darstellt, unterstreicht die Bedeutung der autokrin 
vermittelten, trophischen Funktion beider Neurotrophine auf das Lungenepithel, die 
letztlich über eine Stimulation der Proliferation im Falle einer entzündlichen 
Gewebszerstörung zu einer Re-Epithelialisierung der Atemwege beitragen mag.   
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhobenen Untersuchungsergebnisse dienen 
zum besseren Verständnis des komplexen Systems an Interaktionen zwischen dem 
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Nerven- und Immunsystem sowie den Strukturzellen der Lunge, der dem allergischen 
Asthma bronchiale zugrunde liegt. Es wird hierbei deutlich, dass das Lungenepithel 
durch Sekretion von Neurotrophinen sowohl die epitheliale Homeostase kontrolliert 
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